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I.1. SITUACIÓN ACTÚAL DE LA TUBERCULOSIS. 
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecto-contagiosa, conocida 
desde la antigüedad, causada por especies del género Mycobacterium. Dentro 
de este género las especies que más afectan al hombre son las agrupadas en 
el complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. africanum, M. 
bovis), si bien el agente etiológico habitual es el M. tuberculosis. 
A pesar de disponer en la actualidad de tratamientos adecuados para 
curarla, los datos epidemiológicos reflejan una situación muy lejana de 
conseguir su erradicación mundial. Cada año casi dos millones de personas 
fallecen a causa de la TB en el mundo, a pesar de que se dispone de 
tratamientos baratos que son eficaces hasta en el 95% de los casos (1).  
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que entre el 2000 y 
el 2020 cerca de mil millones de personas contraerán la infección, doscientos 
millones de personas enfermarán y ésta cobrará como mínimo 35 millones de 
vidas (2). La pandemia de TB tiene un reparto muy desigual, afectando 
predominantemente a zonas con escasos recursos socioeconómicos y a las 
clases sociales más desprotegidas. Aunque las tasas de TB por 100.000 
habitantes han ido disminuyendo en países industrializados, en España esta 
enfermedad sigue presentando un problema de salud importante con una tasa 
en el año 2000 de 19,64/100.000 habitantes, según datos procedentes del 
sistema EDO (lista de enfermedades de declaración obligatoria), existiendo 
grandes diferencias entre las comunidades autónomas (3).  
Galicia es una de las comunidades más afectadas, aunque la evolución 
de esta enfermedad está siendo muy favorable. Según datos del Registro 
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Gallego de Tuberculosis ha descendido el número de casos de 2.030 en 1996 
a 1.050 en 2005, lo que supone pasar de 72,3 a 37,6 casos por 100.000 
habitantes, siendo la disminución por término medio anual del 7,1% (4,5). La 
buena evolución en global puede ser atribuida a varios factores como la mejora 
de los tratamientos, el descenso del número de casos de síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y los esfuerzos realizados por las 
comunidades autónomas a través de los distintos Programas de Prevención y 
Control de la Tuberculosis (6). Con respecto a este último aspecto cabe resaltar 
el éxito del Programa Gallego de Prevención y Control de la Tuberculosis, que 
promueve la realización de la captación y seguimiento activo de los casos a 
través de siete Unidades de Control y Prevención de la TB (UTB), situadas en 
los complejos hospitalarios de las ciudades de A Coruña, Santiago, Ferrol, 
Lugo, Ourense, Pontevedra y Vigo (5).  
Con respecto al resto de Europa, aunque nuestras tasas de TB no son 
tan elevadas como la de los países del centro y del este, somos el segundo 
país que presenta la tasa más elevada de Europa occidental, después de 
Portugal (7).  
La TB incide con mayor frecuencia en personas de niveles 
socioeconómicos débiles y especialmente si presentan algún factor de riesgo 
asociado: diabetes, insuficiencia renal crónica, silicosis, neoplasias, 
desnutrición, gastrectomía, o el tratamiento esteroideo prolongado (6). La 
denominación de “Grupos de Riesgo Especial” hace referencia a aquellos 
colectivos y situaciones específicas en las que la TB se presenta con una 
incidencia significativamente mayor que en la población general, su clínica es 
diferente, y su manejo deberá ser distinto del estándar previamente 
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establecido. Dentro de éstos merece la pena señalar varias situaciones: a) la 
TB en el infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en el 
inmigrante por su grave impacto numérico, su repercusión en el ámbito de la 
salud pública y en la eficacia de los Programas de Control de Tuberculosis, b) 
la TB que se presenta en estados de inmunodepresión inducidos 
yatrogénicamente, por ejemplo el transplante o, más recientemente, con el uso 
de los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF-α), c) la TB en 
situaciones en las que se produce un cúmulo de factores de riesgo como 
ocurre en las instituciones penitenciarias [comunidad cerrada con un porcentaje 
significativo del VIH, adicción a las drogas por vía parenteral (ADVP), 
inmigración, alcoholismo y nivel socioeconómico bajo] (6). 
Actualmente la infección por el VIH es el principal factor de riesgo para 
desarrollar esta enfermedad. El porcentaje de infección VIH/TB, así como la 
incidencia de SIDA han bajado en los últimos años debido a las actividades de 
lucha VIH/SIDA y a la introducción de las terapias antirretrovirales (6). En 
Galicia, el porcentaje de coinfección TB/VIH siempre se ha mantenido por 
debajo del 10%, siendo en el último año evaluado del 4,2% (4,5).  
En cuanto al aumento del número de inmigrantes procedentes de países 
con altas tasas de incidencia de TB en Galicia, en el año 2005, 3 de cada 100 
enfermos de TB diagnosticada en dicha comunidad no nacieron en el estado 
español, porcentaje que fue aumentando desde el año 1999 de forma paralela 
a la tendencia ascendente que se observa en el número de personas 
inmigrantes en la comunidad (4,5). 
También hemos de tener en cuenta los brotes que se siguen 
presentando en distintas instituciones en las que las condiciones de 
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hacinamiento favorecen la difusión de la micobacteria (guarderías, colegios y 
residencias de la tercera edad) (4,5). 
Todo ello hace que la TB siga siendo un problema importante de salud 
pública a nivel mundial, en España, y fundamentalmente en Galicia aunque en 
los últimos años se hayan ido reduciendo paulatinamente las tasas de 
incidencia gracias a un mejor grado de control de la misma.  
  
I.2. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS. 
La TB tiene un tratamiento eficaz que asegura, en los casos no 
complicados, una tasa de curación superior al 95%. Mycobacterium 
tuberculosis tiene un tiempo de generación  prolongado y la capacidad para 
entrar en periodos de latencia con una actividad metabólica limitada, lo cual 
dificulta la acción de los antimicrobianos (8). Los principios fundamentales del 
tratamiento de la TB son eliminar bacilos tuberculosos rápidamente, prevenir la 
aparición de resistencias, eliminar bacilos persistentes en diversos tejidos y 
prevenir recidivas (8). El modelo teórico de tratamiento farmacológico se 
fundamenta en el conocimiento de la biología del bacilo tuberculoso dentro del 
huésped y los mecanismos específicos de acción de los fármacos 
antituberculosos (FAT) (8).  
Las micobacterias presentan una resistencia natural a numerosos 
antibacterianos, debido a que poseen una pared muy hidrófoba, con una 
permeabilidad reducida para un gran número de compuestos. También se han 
descrito enzimas modificantes como las betalactamasas o sistemas de eflujo 
(8). La resistencia bacteriológica se  debe a una mutación natural e irreversible, 
que surge espontáneamente, a partir de un determinado número de bacilos 
 7 
(10m) variable según el fármaco. La  probabilidad de una doble mutación frente 
a dos fármacos exige la suma de 2 potenciales (10m+n) y aún la de 3 (10m+n+p) 
para que pueda existir una mutación para 3 fármacos (9). La aparición de una 
mutación que condicione una resistencia se inicia a partir de una población de 
105 bacilos, por lo que un solo fármaco es capaz de eliminar poblaciones 
bacilares menos numerosas, siendo el fundamento de la monoterapia con 
Isoniacida en el tratamiento de la infección tuberculosa latente (TITL), en la que 
sólo aparecen mutantes resistentes a partir de 105 bacilos (9). En cambio, en 
un enfermo con lesiones cavitarias, que tiene una población entre 107 y 109 
bacilos, una monoterapia o su asociación con otros fármacos previamente 
invalidados (monoterapia encubierta) sólo permiten una destrucción inicial 
importante, pero con selección de los mutantes resistentes, cuya ulterior 
multiplicación provoca su reaparición. La repetición de este fenómeno de 
mutación-selección-multiplicación, durante sucesivas monoterapias reales o 
encubiertas da lugar a enfermos crónicos multirresistentes (9). En la práctica 
clínica, resistencia significa que el enfermo no responderá al tratamiento como 
lo hace el infectado con bacilos sensibles. Bacteriológicamente, expresa que en 
la población bacilar hay una proporción de mutantes resistentes, igual o 
superior al 1% (nivel crítico preestablecido), que le permite desarrollarse frente 
a determinados fármacos en concentraciones superiores a la concentración 
mínima inhibitoria (CIM). La resistencia puede ser primaria en enfermos que 
nunca han recibido fármacos antituberculosos (FAT) como consecuencia de 
una transmisión desde un enfermo con resistencia adquirida o de una mutación 
anómala natural, secundaria o adquirida debida a tratamientos incorrectos que 
eliminan la población sensible y permiten la selección-multiplicación de los 
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mutantes preexistentes e inicial como consecuencia de tratamientos previos no 
conocidos, ignorados o falseados (9). 
Existen poblaciones de bacilos diferentes en función de su localización y 
actividad, lo que condiciona distintas formas de lograr su eliminación (8,9). Los 
bacilos presentes en las cavidades pulmonares se multiplican de forma activa 
en un ambiente aerobio y situación extracelular. Los del interior de los 
macrófagos lo hacen en un ambiente microaerofílico y ácido que induce la 
latencia. Los que se encuentran en el interior del caseum tienen un crecimiento 
lento debido a que es un medio desfavorable. Por lo tanto, M. tuberculosis 
puede encontrarse en los tejidos, donde la penetración de los antibióticos es 
fácil, o en cavidades pulmonares, pus o material caseoso, donde la penetración 
de los antibióticos resulta más difícil. En estas situaciones los bacilos son 
persistentes y refractarios a los fármacos, por lo que sólo pueden ser 
eliminados por las defensas del huésped o tratamiento intervencionista. 
Finalmente hay que señalar que el pH bajo del material caseoso y el del interior 
de los macrófagos condiciona la actividad de los distintos fármacos (8,9). Los 
FAT presentan un perfil de actividad diferente frente a cada una de estas 
localizaciones por lo que es necesario que el tratamiento sea activo frente a 
todas ellas.  
El éxito del tratamiento de la TB se basa en la asociación de fármacos y 
en su larga duración (8-10).  Se clasifican en dos grupos en función de su 
eficacia, potencia, efectos tóxicos y tolerabilidad. El primero incluye los 
llamados FAT de primera línea, que son los utilizados para el tratamiento inicial 
de la tuberculosis. El segundo lo forman los de segunda línea o de reserva, 
usados para las formas de TB resistentes a los anteriores o como alternativa en 
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algunas situaciones clínicas especiales. Los fármacos de primera línea son: 
isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) y estreptomicina 
(S). En la tabla 1 se muestran sus características farmacocinéticas y los efectos 
secundarios. El grupo de los de segunda línea lo forman la protionamida, 
cicloserina, capreomicina, clofazimina, fluorquinolonas y algunos macrólidos y 
rifamicinas (8-10). El esquema de tratamiento idóneo de la enfermedad 
tuberculosa debería de tener un elevado poder bactericida y esterilizante, bajo 
número de recidivas, bajo coste y buena aceptación y tolerancia. No existe 
ningún esquema ideal que cumpla todos estos requisitos. 
 


















4,5-7 0,05-0,2 Hepatitis 
Polineuritis 




10 >0,5 Molestias GI 
Hepatitis 




30-50 20 Hiperuricemia 
Hepatitis 
Etambutol Oral 15-25 mg/Kg/día  2-5 1-5 Neuritis óptica 
Estreptomicina Im 15 mg/Kg/día 
(1 g/día) 
20-40  mg/Kg/día 25-50 8 Alteraciones 
vestibulares y 
auditivas 
Abreviaturas: Im, intramuscular; GI, gastrointestinal; CIM, concentración mínima inhibitoria. 
                Adaptada de las referencias 2 y 8. 
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Los límites de eficacia para cualquier régimen terapéutico, en países con 
cifras de menos del 5% de resistencia primaria, deben ser superiores al 97% en 
un seguimiento de 5 años (8-10). 
El esquema terapeútico que se ha aceptado como estándar es el de 6 
meses de duración que incluye la combinación de H, R y Z durante los 2 
primeros meses seguidos de H y R durante 4 meses hasta completar los 6 
meses se tratamiento (8-10).  Debe de añadirse un cuarto fármaco en aquellas 
zonas con una incidencia de resistencia primaria a la H superior al 5%, cuando 
el paciente ha recibido tratamiento previo con antimicobacterianos, cuando 
procede de un pais con elevada incidencia de TB resistente o cuando existe el 
antecedente de un contacto con un paciente con TB resistente (8-10). Se 
añadiría el E en adultos y la S en niños debido a la imposibilidad de monitorizar 
la agudeza visual. En los pacientes con infección por VIH la R y la H debe de 
mantenerse 9 meses en vez de 6 meses. En aquellos pacientes en los que se 
confirme la resistencia primaria a la H el tratamiento debe de completarse 10 
meses (8-10). 
Para el tratamiento de la enfermedad tuberculosa latente (TITL) lo más 
habitual es emplear regímenes simples con un solo fármaco, generalmente con 
H durante 6-12 meses (8,11). Otro posible esquema en monoterapia es el uso 
de R durante 4 meses (8,11).  En cuanto a los esquemas terapeúticos 
combinados se ha utilizado la R más H durante 3 meses siendo aparentemente 
igual de eficaz y segura que la terapia estándar con H (8,11,12). A pesar de los 
resultados favorables obtenidos con la combinación de R y Z durante 2 meses 
en pacientes VIH, dicho régimen se ha asociado a una elevada incidencia de 
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hepatotoxicidad, incluso mayor a la observada en regímenes con H, R y Z 
(8,11,12).   
A pesar de que se cumplen 50 años desde la introducción de una 
quimioterapia eficaz contra la TB, el número de casos a escala mundial es 
mayor y, además, aumenta el número de infecciones por cepas resistentes a 
FAT. Esta situación pone de manifiesto que, en el manejo de esta enfermedad 
se cometieron varios errores, algunos atribuibles a los profesionales sanitarios 
y otros a los propios pacientes, destacando entre ellos la prescripción de 
tratamientos inadecuados y el incumplimiento terapéutico. El incumplimiento se 
asocia a varios factores de riesgo como la pobreza, inmigración, infección por 
el VIH, drogadicción y disminución de los recursos sociales y sanitarios, que 
explican el aumento no esperado del número de casos y el incremento de los 
bacilos resistentes (13). 
Los escasos estudios sobre multiresistencias publicados hasta 1994 
tenían serias limitaciones, con sesgos en las muestras, insuficiente validación 
de las técnicas de laboratorio, no diferenciación entre resistencias primarias y 
adquiridas, etc. Por ello en 1994 la OMS y la Unión Internacional Contra la 
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER), pusieron en marcha un 
Proyecto mundial de vigilancia de resistencias, con uniformidad de criterios, de 
forma que nos permite comparar estos datos y conocer la importancia real del 
problema (14). Se han publicado resultados correspondientes al periodo 1994-
1999 en el que se incluyó información sobre la resistencia primaria en 54 
países o puntos geográficos (14). La prevalencia de la resistencia primaria 
frente a cualquier fármaco fue del 10,7% y la prevalencia de multirresistencia 
primaria del 1%. En Galicia la Dirección Xeral de Saúde Pública (DXSP) puso 
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en marcha en el año 2000 su estudio con el objetivo principal de conocer la 
situación real de la comunidad (13). Desde el 1 de noviembre de 2000 hasta el 
1 de Junio de 2001 se incluyeron 360 pacientes que no habían recibido 
tratamiento antituberculoso previo y 40 pacientes tratados anteriormente. Se 
analizó la resistencia a H, R, E y S. La resistencia primaria fue del 11,7% (H, 
4,4%; R, 1,4%; E, 2,2%; S, 7,2%) y la secundaria del 22,5% (H, 17,5%; R, 
7,5%; E, 7,5%; S, 17,5%) (18). El porcentaje de multirresistencia (MR) en 
pacientes nunca tratados fue del 1,4%. Estos resultados indican que la 
comunidad gallega se encuentra en una buena situación en el tema de 
resistencias. El análisis de resultados de dos estudios más recientes no aporta 
grandes cambios en la situación de las MR en Galicia (15,16). Varios estudios 
han demostrado que la resistencia a los FAT se debe a mutaciones 
espontáneas en los genes que codifican la diana del fármaco o enzimas 
implicadas en la activación del fármaco (8,17-19). La tasa con la que tienen 
lugar estas mutaciones varía en función del fármaco, siendo la más elevada la 
del E y la más baja la de la R y quinolonas. No obstante, no se conoce una 
alteración genética que, por si misma, de lugar al fenotipo MR (definido como la 
asociación de resistencias como mínimo a H y R). Este fenotipo MR se debe a 
la adquisición secuencial de mutaciones en diferentes locus de genes 
independientes (8,17-19). La detección precoz de la resistencia y los 
mecanismos de producción son esenciales para el correcto control de la TB 
resistente y el desarrollo de técnicas moleculares que permitan su detección 
precoz (8).  
A continuación se describen las características, actividad, mecanismos 
de resistencia y efectos secundarios de los FAT de primera línea. 
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Isoniacida: 
La H es un fármaco sintético cuyo uso terapéutico comenzó en los años 
50. Es un fármaco generalmente activo frente a los integrantes del complejo 
tuberculoso mientras que el papel del mismo en el tratamiento de otras 
micobacterias es muy limitado (8). La H es un profármaco que requiere una 
activación in vivo que producirá un potente derivado, con capacidad de oxidar o 
acilar grupos proteicos, interfiriendo finalmente en la síntesis de de los ácidos 
micólicos de la pared de M. tuberculosis (8).  
La H es tan solo activa frente a los bacilos en replicación activa, siendo 
su papel muy limitado en las poblaciones latentes como las del caseum, o en 
las poblaciones latentes del interior de los macrófagos. Las concentraciones 
séricas después de 2 horas de una dosis oral de 300 mg son de 4,5 a 7 µg/ml  
(8-10,20). 
Uno de sus efectos secundarios más graves es su capacidad para 
producir hepatotoxicidad. En la mayor parte de los casos se producen 
elevaciones asintomáticas de las transaminasas, hecho que puede ocurrir 
hasta en el 10-15% de los pacientes tratados. El riesgo de hepatitis sintomática 
es muy bajo (0,1%) antes de los 30 años y se incrementa de manera 
progresiva hasta el 4% en mayores de 65 años (12). También puede originar 
polineuritis periférica por déficit de piridoxina (8-10).  
La activación de la H se lleva a cabo por el enzima catalasa-peroxidasa 
codificado por el gen katG. Las mutaciones en este gen son las principales 
responsables de la resistencia de alto nivel a la H (8,17-19). El derivado activo 
de la H actúa bloqueando la síntesis de los ácidos micólicos. Una de las dianas 
intracelulares del derivado activo es la reductasa de la proteína transportadora 
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de los ácidos acilenólicos codificada por el gen inhA (8,17-19). En 
aproximadamente el 25% de las cepas resistentes se producen mutaciones de 
inhA y suelen asociarse a resistencias de bajo nivel (8,17-19). La mayor parte 
de estas mutaciones se han descrito en la región reguladora del gen y originan 
una sobreexpresión del enzima que compensa la acción inhibidora del fármaco. 
También se han descrito mutaciones en la zona de interacción del enzima y la 
H (8,17-19).  
 
Rifampicina: 
La R, es un antimicrobiano semisintético cuyo uso en terapeútica se 
inició en el año 1967 (8). Es un potente inhibidor del ARN mesajero (ARNm) y, 
por tanto, de la transcripción genética. Su efecto es bactericida sobre las 
células de M. tuberculosis metabolicamente activas y esterilizante sobre las 
bacterias en estado de latencia (que sólo presentan ocasionalmente actividad 
metabólica), tanto en los focos necróticos como en el interior de los macrófagos 
(8,20). Dicha actividad junto con la inclusión de la Z en los esquemas 
terapéuticos, ha permitido acortar el tratamiento de la tuberculosis no 
complicada a 6 meses. El pico sérico a las 2-4 horas de una dosis oral de 600 
mg es de 5-10 µg/ml. Entre sus efectos adversos se encuentran las molestias 
gastrointestinales y la afectación hepática (8-12,20). También desencadena 
reacciones de hipersensibilidad como fiebre, prurito, urticaria, vasculitis 
cutánea, eosinofilia, trombocitopenia, hemólisis o insuficiencia renal por nefritis 
intersticial (8-10). Tiñe la orina, el sudor y las lágrimas de color naranja. Una de 
sus principales características es su capacidad de inducción enzimática de los 
citocromos hepáticos por lo que puede disminuir las concentraciones séricas de 
 15 
otros fármacos administrados concomitantemente como, entre otros, 
antirretrovirales inhibidores de la proteasa, anticonceptivos orales, 
anticoagulantes orales, corticoides y sulfonilurea (8-10,12,20). 
La resistencia a la R se adquiere, en la mayoría de los casos, mediante 
mutaciones en el gen que codifica la subunidad beta de la polimerasa de ARN 
(rpoB). La resistencia a R se asocia a la resistencia a la H, con lo que su 
detección constituye un marcador de multirresistencia (8,17-19). 
 
Pirazinamida: 
La Z es un derivado sintético de la nicotinamida con un potente efecto 
esterilizante sobre los bacilos tuberculosos latentes. Cuando se utiliza asociada 
a la R, permite acortar la duración del tratamiento de la tuberculosis no 
complicada a 6 meses (8-10,20). Carece de actividad frente a las demás 
micobacterias, incluyendo otros componentes del complejo tuberculosis (8,20). 
La Z es un profármaco que es convertido a su forma activa, el ácido 
pirazinoico, por el enzima micobacteriana pirazinaminasa en el interior de los 
macrófagos donde se acumula intracelularmente. El ácido pirazinoico actúa 
sobre un enzima implicado en la síntesis de los ácidos micólicos (8). 
El CIM promedio de M. tuberculosis es de 20 µg/ml. A las 1-4 horas de 
una dosis oral de 1 g se obtienen picos séricos de alrededor de 45 µg/ml. 
Dentro de sus efectos adversos se encuentran la hiperuricemia, la 
hepatotoxicidad y las alteraciones gastrointestinales. Excepcionalmente puede 
aparecer exantema y fotosensibilidad (8,12,20). 
Las resistencias se deben fundamentalmente a mutaciones dispersas en 
el gen estructural pncA o en el promotor de la pirazinamidasa (8,17-19). 
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También existen cepas resistentes a la Z, sin mutaciones en el gen pncA, en 
las que esta resistencia se debe a otros mecanismos relacionados con la 
permeabilidad o el eflujo (9,22,23,24). Dos miembros del complejo tuberculoso, 
M. bovis spp. bovis y M. bovis-bacilo de Calmette-Guérin, son 




El E, etilen-diamino-dibutanol es un producto isómero dextrógiro 
derivado de la etilendiamina. Es activo frente a M. tuberculosis, con CIM de 1 a 
5 µg/ml, aunque esta actividad requiere el crecimiento activo de las cepas 
susceptibles. El pico sérico a las 2-4 horas de una dosis oral de 1,5 g es de 5 
µg/ml. Puede causar neuritis óptica, relacionada con la dosis y la duración del 
tratamiento (8,20). 
Tiene una actividad variable sobre las demás especies de micobacterias 
de crecimiento lento y su actividad es mucho menor en las especies de 
crecimiento rápido (8,20). El E inhibe de forma específica la biosíntesis de la 
pared micobacteriana (8). Así, la resistencia al E se asocia con cambios en una 
región genómica definida, el operón embCAB, que codifica arabinosil 
transferasa (EmbC, EmbA y EmbB en M. tuberculosis) relacionadas con la 
síntesis de componentes de la pared celular como el arabinogalactano y el 
lipoarabinomanano (8,17-19). La resistencia de alto nivel (>20 µg/ml) se debe a 
un proceso múltiple que incluye como primer paso una sobreexpresión de las 
proteinas Emb, para posteriormente añadirse mutaciones en la región EmbB o 
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cambios adicionales en los niveles de expresión. Entre el 47 y el 69% de las 
cepas de M. tuberculosis presentan mutaciones en la región EmbB (8,19). 
 
Estreptomicina 
La S es un antibiótico aminoglucósido que interfiere en la síntesis 
proteica bloqueando la traducción del ARNm (8). La CIM para las cepas 
sensibles oscila alrededor de 8 µg/ml a la 1-2 horas de una dosis intramuscular 
de 1g (8,20). Los efectos secundarios más importantes son las alteraciones 
vestibulares y con menos frecuencia las auditivas (8,20). En las micobacterias, 
el mecanismo conocido de resistencia a los aminoglucósidos es la alteración de 
la diana sobre la que actúan como consecuencia de mutaciones en los genes 
codificantes. Estas mutaciones afectan a los genes que codifican el 16S ARNr 
(rrs) y la proteina ribosomal S12 (rpsL). Las mutaciones que afectan al gen rpsL 
se dan en el 52-59% de las cepas resistentes y produce una resistencia de alto 
nivel (CIM > 500 µg/ml), mientras que las que afectan al gen rrs se observan en 
el 8-21% de las cepas y producen una resistencia de nivel intermedio (CIM 50-
500 µg/ml) (8,17-19). En aproximadamente un tercio de las cepas reistentes 
existe un nivel de resistencia bajo (CIM 25-50 µg/ml) y no se detectan 
alteraciones en los genes rpsL o rrs. En estas cepas se ha sugerido un 
mecanismo de permeabilidad para justificar la resistencia (8,17-19). 
Uno de los objetivos futuros del tratamiento de la TB es el estudio de la 
farmacogenómica, cuyo fin es conocer el comportamiento de los fármacos a 
través de información específica basada en secuencias de ADN genómico 
tanto del huésped como de la micobacteria. Dicha información puede revelar la 
sensibilidad de cada fármaco frente al agente específico, los niveles necesarios 
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en cada individuo y el riesgo de efectos adversos. El estudio de la 
farmacogenómica en tuberculosis ofrecerá en un futuro una terapia a medida 
de cada paciente y cada patógeno (8). 
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El diagnóstico de hepatotoxicidad secundaria a fármacos 
antituberculosos (HFAT) es un diagnóstico de exclusión basado en elementos 
clínicos y analíticos (12).  El término hepatitis aguda se refiere a la presencia de 
inflamación hepática asociada con necrosis celular (citolisis). Su expresión 
clínico-patológica es muy variada y comprende desde alteraciones 
asintomáticas y reversibles en los enzimas hepáticos hasta la necrosis hepática 
masiva e insuficiencia hepática fulminante (12). El patrón de lesión depende del 
tipo celular preferentemente afectado, y aunque el hepatocito es la célula diana 
habitual, cualquier célula hepática (del epitelio biliar, endoteliales, de Ito, etc.) 
puede resultar afectada de forma aislada o en combinación. La hepatotoxicidad 
secundaria a drogas (HSD) se refiere a la capacidad de una droga para 
producir cualquier tipo de efecto adverso sobre el hígado, independientemente 
de su gravedad, tipo de lesión hepática o mecanismo de producción (21). 
Según la OMS y del reciente consenso sobre HFAT de la American 
Thoracic Society (ATS), definimos HFAT de acuerdo con el nivel de 
transaminasas alcanzado en suero como elevaciones de alanina transaminasa 
(ALT) y/o aspartato transaminasa (AST) mayores de 3 veces del límite superior 
de la normalidad (LSN) [>120 unidades internacionales (UI)/ litro (L)] y/o 
elevaciones de la fosfatasa alcalina (FA) mayores de 2 veces el LSN o una 
elevación de la bilirrubina total mayor de 2 veces LSN si se asocia a cualquier 
elevación del nivel de ALT, AST o FA (12,22). La clasificación de gravedad de 
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hepatotoxicidad se realiza de acuerdo con el pico máximo de transaminasas 
alcanzado, definiéndose como hepatotoxicidad leve las elevaciones de la AST 
y/o ALT entre 3-5 veces los LSN (121-200 UI/L); moderada, elevaciones de 5-
10 veces los LSN (201-400 UI/L ); y grave, elevaciones >10 los LSN (> 400 
UI/L ) (12,22).  
 
I.3.1.1. INCIDENCIA. 
El número de fármacos, agentes químicos y xenobióticos capaces de 
inducir lesión hepática es elevado. A pesar de que el número de fármacos 
incriminados como causa de hepatotoxicidad es alto, la información 
epidemiológica sobre el efecto tóxico de los fármacos sobre el hígado es 
escasa y fragmentaria. Una de las razones es la dificultad de establecer la 
relación de causalidad entre un determinado acontecimiento hepático y la 
exposición a un agente farmacológico así como la imposibilidad de predecir de 
manera fiable, desde los estudios clínicos de la fase de desarrollo, la seguridad 
de un medicamento (23-25). La proporción real de casos de enfermedad 
hepática debida a fármacos es desconocida, aunque hoy en día ha desplazado 
a la etiología viral como la causa más frecuente de daño hepático agudo 
(12,22-25). Según datos publicados la HSD, supone un 7% del total de los 
efectos secundarios a medicamentos, es causa del 2% de las ictericias 
hospitalizadas y aproximadamente del 30% de los fallos hepáticos fulminantes 
(25-27).  
La HFAT puede ocurrir durante el tratamiento con los regimenes con H, 
R, Z, E y fluorquinolonas utilizados tanto en el TITL como en en el de la 
enfermedad tuberculosa (12). El uso de múltiples regimenes, el estudio de 
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distintas poblaciones, la existencia de diferentes definiciones de 
hepatotoxicidad y diferentes formas de monitorización clínico-analítica hace 
difícil conocer el riesgo individual de cada régimen. A pesar de estas 




La hepatotoxicidad puede ser resultado de la acción tóxica directa del 
fármaco, un metabolito o secundaria a una respuesta inmunológica que afecte 
a los hepatocitos, células biliares y/o la vasculatura hepática (12,21,23-25). En 
muchos casos, el mecanismo exacto y los factores contribuyentes a la toxicidad 
hepática son desconocidos.  
En la hepatotoxicidad secundaria a tóxicos predecible, se reproduce en 
casi todos los individuos expuestos a partir de una determinada dosis, la 
toxicidad depende del grado de exposición y de la dosis administrada y 
generalmente es reproducible en animales de experimentación. El daño se 
produce por distintos mecanismos que incluyen la generación de radicales 
derivados del fármaco y de especies reactivas de oxígeno (estrés oxidativo), 
unión covalente a macromoléculas, disminución de glutation, alteración de la 
homeostasis iónica, disfunción mitocondrial y alteraciones en el transporte de 
aniones a través de la membrana del hepatocito. Son las más fácilmente 
identificables y las que plantean clínicamente menos problemas (12,21,23-25).  
En la hepatotoxicidad no predecible o idiosincrásica la toxicidad se 
manifiesta sólo en algunos individuos, con frecuencia sin dependencia de la 
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dosis e incluso tras un periodo de tolerancia. Responde básicamente a 2 
posibles mecanismos:  
a) metabolismo anormal del compuesto en individuos susceptibles 
(individuos con predisposición genética), cuyo prototipo es la H, en los 
que, como consecuencia de una expresión diferente de enzimas de fase 
I y fase II se producen cantidades anormales de metabolitos tóxicos 
(idiosincrasia metabólica)  (12,21,23-25,28). 
b) reacción de hipersensibilidad inmunitaria desencadenada por el fármaco 
con el resultado de un ataque por parte del sistema inmunitario hacia 
hepatocitos (hepatitis alérgica medicamentosa) (12,21,23-25). 
Son las que plantean mayores problemas desde el punto de vista clínico, 
por lo inesperado y la posible gravedad de las lesiones. Hay ciertos hechos 
diferenciales que ayudan a distinguir la hepatitis alérgica de la secundaria a 
idiosincrasia metabólica: la primera se presenta siempre tras varias 
administraciones asintomáticas del fármaco (periodo previo de sensibilización), 
se observa una recurrencia de la lesión hepática tras la administración fortuita 
de una pequeña dosis, hay eosinofilia, fiebre e infiltrado inflamatorio en el 
hígado (12,21,23-25). Las lesiones hepáticas cuya causa es el metabolismo 
anormal del fármaco son, por el contrario dosis-dependiente en los individuos 
susceptibles y pueden aparecer tras la primera administración del medicamento 
(12,21,23-25). 
 
I.3.1.3. PATRONES DE LESIÓN. 
El daño causado al hígado por los fármacos afecta preferentemente a 
los hepatocitos, pero también puede ser causado sobre las células endoteliales 
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(enfermedad veno-oclusiva) y ductales (colangitis). No existe un patrón 
histológico ni marcadores analíticos específicos de la hepatitis tóxica, por lo 
que puede confundirse con otras hepatopatías. No obstante, pueden 
distinguirse algunos patrones de lesión característicos. 
La necrosis hepatocelular es un tipo de lesión en la que predominan los 
efectos citotóxicos sobre los hepatocitos. Esto se traduce en cambios 
morfológicos importantes (vacuolización, esteatosis, acidofilia), necrosis celular 
y aumento de enzimas citosólicas hepáticas en el suero (21,23-25).  
Entre las alteraciones celulares que no llevan a la muerte del hepatocito 
se encuentran la esteatosis y la colestasis (21,23-25). En las alteraciones 
colestásicas puras se produce una elevación de los valores de la FA y la 
biopsia muestra una ligera inflamación de la zona centrilobulillar. Se ve alterado 
el transporte de aniones (ácidos biliares y conjugados con ácido glucurónico), 
disminuyendo el flujo biliar. Cuando en el mecanismo de hepatotoxicidad se 
ven implicadas las células ductales se produce un aumento considerable de la 
gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT). En las colestasis mixtas existe tanto un 
componente colestásico como citotóxico, con la alteración morfológica de la 
zona periportal, elevación de los valores de FA y transaminasas. Por lo general, 
la esteatosis suele tener origen en una toxicidad mitocondrial y es 
consecuencia directa de una alteración del metabolismo lipídico. Los 
hepatocitos tienden a acumular triglicéridos, provocando acumulaciones de 
lípidos (21,23-25).  
La hepatotoxicidad por idiosincrasia metabólica se manifiesta en los 
individuos susceptibles de manera dosis-dependiente y puede adoptar 
cualquiera de las formas antes mencionadas. En el caso de reacciones 
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idiosincrásicas por un mecanismo inmune pueden darse tanto citolisis como 
colestasis y al mismo tiempo estar asociadas otras manifestaciones típicas de 
reacciones de hipersensibilidad sistémicas (eosinofilia, rash) (21,23-25). 
 
I.3.1.4. MEDICIÓN DE LAS ENZIMAS HEPÁTICAS. 
El rango de los valores normales de las concentraciones séricas 
enzimáticas abarca 2 desviaciones estándar de la media de la distribución, con 
un 2,5% de personas sanas por encima y por debajo de los LSN (12,29). Las 
poblaciones utilizadas para determinar estas medidas estándar en el pasado es 
posible que incluyeran individuos con enfermedad hepática oculta, cuya 
exclusión llevaría a un descenso en el LSN.  Debido a que pueden existir 
sustanciales diferencias en las mediciones entre los laboratorios se ha 
considerado estándar la comparación de múltiplos del LSN (30,31). En un 
mismo individuo, el valor de las transaminasas puede variar hasta un 45% en 
un mismo día, de forma que los niveles más elevados se registran por la tarde, 
o de un 10 a un 30% en días sucesivos. Los valores de AST y ALT pueden 
elevarse con el ejercicio físico, hemólisis y daño muscular. Además sus niveles 
tienden a ser superiores en el sexo masculino y en personas con índices de 
masa corporal (IMC) altos y menores en niños y mayores de 60 años (30,31). 
 
I.3.1.5. MONITORIZACIÓN ANALÍTICA. 
No se ha demostrado de forma rigurosa el beneficio de monitorizar los 
parámetros analíticos de función hepática para prevenir o reducir la gravedad 
de la HSD (12). Sin embargo, en el caso de la Z, algún estudio sugiere que la 
monitorización puede disminuir la gravedad de la hepatotoxicidad (32).  
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Las desventajas de la monitorización analítica son la cuestionable coste-
eficacia de la realización de múltiples análisis en dicha afectación poco 
frecuente, la ausencia de límites enzimáticos claramente establecidos para 
discontinuar la medicación y la confusión de la adaptación hepática con el daño 
hepático.  
El diagnóstico de HSD puede ser difícil en pacientes con niveles basales 
de transaminasas anormales o fluctuantes; en estos casos especialmente, la 
monitorización analítica puede detectar hepatotoxicidad antes de que aparezca 
la clínica (12). 
 
I.3.1.6. SÍNDROMES CLÍNICOS DE HEPATOTOXICIDAD SECUNDARIA A 
DROGAS. 
Adaptación hepática: es la respuesta fisiológica adaptativa a la 
exposición farmacológica que se produce por la inducción de genes de 
supervivencia incluyendo aquellos que regulan las vías metabólicas 
antioxidantes, antiapoptóticas y antiinflamatorias dando lugar a una atenuación 
de las respuestas hepatotóxicas. Dicha respuesta adaptativa también puede 
estimular la proliferación de los hepatocitos y su adaptación a la exposición al 
fármaco. 
Se caracteriza por elevaciones transitorias asintomáticas de las 
transaminasas (ALT y/o AST). Dicha respuesta no suele ocasionar inflamación, 
muerte celular o cambios histopatológicos llamativos (12). Algunos tóxicos 
como el etanol, pueden interferir en la respuesta adaptativa protectora. 
También se ha observado que la persistencia de la misma puede dar lugar, en 
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algunas circunstancias, a que los hepatocitos sean más vulnerables en caso de 
una nueva exposición a agentes hepatotóxicos (12). 
Una de las formas de adaptación hepática más estudiada es la inducción 
de los enzimas hepáticos microsomales (citocromo P450), capaces de 
metabolizar la medicación que produce su inducción (25).  
Según el valor de las transaminasas séricas, se define como niveles de 
de AST y/o ALT menores de 3 veces el LN  (120 UI/L) . Su pronóstico es 
favorable de forma que raramente evoluciona a inflamación, muerte celular u 
otros cambios histológicos significativos (12,22). 
Hepatitis aguda: se trata de una necrosis de hepatocitos de magnitud 
variable, generalmente con infiltrado inflamatorio. Es característico de la 
etiología tóxica el predominio centrilobulillar de las lesiones. Ocurre 
presumiblemente por la bioactivación de los compuestos en el citocromo P-450, 
al generarse intermediarios reactivos hepatotóxicos que se unen 
covalentemente a proteínas o al ADN celular (25). 
El cuadro clínico simula el de una hepatitis viral aguda con malestar 
general, astenia y anorexia, y la alteración biológica más frecuente es una 
marcada elevación de AST y ALT, con mínimos incrementos o normalidad de 
GGT y FA. 
Su diagnóstico se basa en los niveles séricos de transaminasas con 
síntomas o no de hepatitis (anorexia, naúseas, vómitos, dolor abdominal y 
fatiga). 
El pronóstico inmediato de la lesión hepatocelular aguda depende de la 
extensión de la necrosis parenquimatosa. La presentación con ictericia (que 
traduce una extensa necrosis hepatocitaria) conlleva una mortalidad global de 
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un 10-15%. Un elevado porcentaje de estos casos de fallecimiento se debe a 
una evolución fulminante de la reacción hepatotóxica (12,21,23-25). 
Esteatosis hepática no alcohólica: variedad grave de hepatotoxicidad 
cuyo mecanismo subyacente parece ser una lesión mitocondrial inducida por el 
fármaco o sus metabolitos. La presencia de microvesículas de grasa en los 
hepatocitos constituye el sustrato de lesión característica (12,21,23-25). Se 
trata de un síndrome de curso agudo y en ocasiones fulminante más 
frecuentemente relacionado la terapia antirretroviral, el ácido valproico, la 
amiodarona y el ácido acetilsalicílico. 
Clínicamente se caracteriza por síntomas inespecíficos (naúseas, 
astenia, anorexia y pérdida de peso). Los niveles de transaminasas se 
incrementan, aunque sin alcanzar la magnitud de los incrementos que ocurren 
en la lesión hepatocelular aguda. 
Aunque es posible un curso benigno con recuperación completa si se 
interrumpe la administración del medicamento es posible la progresión del daño 
a esteatohepatitis, caracterizada histiopatologicamente por inflamación 
hepática e infiltración grasa  con el consecuente elevado riesgo de cirrosis 
(12,21,23-25). 
Hepatitis granulomatosa: la presencia de granulomas en el hígado es 
un hallazgo inespecífico que puede ser secundario a infecciones, 
enfermedades inflamatorias o neoplasias. Este tipo de lesión es típica de las 
reacciones inmunitarias por hipersensibilidad desencadenadas por fármacos 
como el alopurinol, la quinidina, las sulfamidas y la pirazinamida. El daño puede 
ocurrir de forma tardía o ante una exposición repetida tras un intervalo de 
tiempo. 
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Clínicamente puede existir fiebre, letargia, rash, adenopatías, 
hepatoesplenomegalia, eosinofilia, aumento de ALT y, en ocasiones, vasculitis 
(12,21,23-25).  
Colestasis: se caracteriza por una elevación asintomática generalmente 
reversible de la FA y bilirrubina séricas secundaria a un fallo del transporte de 
bilirrubina. Es típica su relación con el tratamiento estrogénico. No se 
caracteriza por inflamación en el parénquima hepático (12,21,23-25). 
 
I.3.2. HEPATOTOXICIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA 
INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE. 
 
I.3.2.1. PAUTAS CON ISONIACIDA EN MONOTERAPIA. 
La H es el FAT que más frecuentemente produce hepatotoxicidad. Su 
amplia utilización desde el año 1952 tanto en combinación para el tratamiento 
de la TB como en monoterapia en el TITL ha permitido un estudio muy preciso 
de su hepatotoxicidad intrínseca (9-12,28,32-36). 
 
A. INCIDENCIA. 
Según datos procedentes de programas de vigilancia farmacológica, se ha 
observado que aproximadamente un 1-36% de los pacientes que reciben H en 
monoterapia desarrollan un incremento de las transaminasas séricas durante el 
curso de tratamiento (12,28,32-40). Dichas elevaciones suelen ocurrir en las 
primeras 10 semanas de tratamiento, son habitualmente leves (incrementos 
inferiores a 5 veces los LSN), asintomáticas, no se acompañan de enfermedad 
hepática y recuperan sus cifras normales a pesar de continuar con la 
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medicación (12,28,33-40).  La afectación hepática de mayor gravedad es 
mucho menos frecuente registrándose entre el 0,1 y 5% y con una mortalidad 
entre 0-90/100.000 personas-año (12,28,33-40). 
Aunque no está del todo claro, las diferencias existentes entre los 
diferentes estudios parecen explicarse por variaciones en el tamaño muestral, 
diferentes criterios de selección de pacientes, diferente monitorización clínico-
analítica, variaciones en la los puntos de corte definitorios de hepatotoxicidad y 
la posible existencia de potenciales factores de confusión causantes de 
hepatotoxicidad (12,33,36,40,41). Por ello, la determinación del riesgo de 
hepatotoxicidad secundaria a H debe ser relizada con cautela teniendo en 
cuenta las limitaciones y la metodología de cada estudio. 
El tipo de controles (clínicos y/o analíticos) que se realizan a los 
pacientes a tratamiento con H para el TILT ha sido uno de los factores más 
importantes en estas variaciones. Kopanoff et al en un estudio multicéntrico del 
Servicio de Salud Pública de EE.UU. realizado con 13.838 pacientes 
comunican una incidencia de hepatotoxicidad por H del 0,6% (40).  En un 
estudio más reciente con 11.141 pacientes Nolan et al diagnostican de hepatitis 
por H al 0,1% de los sujetos (36). En ambos estudios no se llevaron a cabo 
controles analíticos sistemáticos de las pruebas de función hepática, que sólo 
se realizaban ante la presencia de algún síntoma o signo sugestivo de 
hepatitis.  
 La realización de controles de forma rutinaria probablemente 
aumentaría el número de pacientes a los cuales se diagnostica de 
hepatotoxicidad (36,41). En el reciente estudio de Fountain et al en el que se 
incluyeron 3.377 pacientes a tratamiento con H se observó una incidencia de 
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hepatotoxicidad por H (incrementos superiores a 5 veces los valores de 
normales de referencia) de 5,6 por 1.000 pacientes encontrando como factores 
de riesgo de la misma la edad mayor de 49 años y la elevación de los niveles 
basales de AST (42). Observaron que la HFAT moderada-grave es 
frecuentemente asintomática, dato a favor de la necesidad de monitorización 
analítica de estos enfermos. No se registró ningún fallecimiento por esta causa 
(42). Sin embargo, en el estudio multicéntrico de Kopanoff et al la incidencia de 
hepatitis de curso fatal fue de 56/100.000 personas-año, estudio en el que no 
se realizó monitorización de las pruebas de función hepática en ausencia de 
datos clínicos sugestivos de hepatitis (40). 
 
B. PATOGENIA. 
        La patogenia de la hepatotoxicidad por H no ha sido completamente 
establecida. Los mecanismos de hipersensibilidad son poco frecuentes 
(12,25,28).  El mecanismo más común se debe a la acción de los metabolitos 
tóxicos derivados de su metabolismo (12,28). El conocimiento del metabolismo 
hepático de la H ha permitido estudiar la relación entre la actividad de los 
enzimas que intervienen en las reacciones metabólicas y la susceptibilidad de 
hepatotoxicidad de forma que el riesgo es mayor cuando coinciden una serie 
de factores ambientales (enfermedades asociadas o inducción enzimática) y/o 
genéticos, que favorecen el desequilibrio entre la generación de metabolitos 
hepatotóxicos en la fase I del metabolismo hepático del fármaco y la tasa de su 
posterior inactivación (12,21,28).  
         La degradación de la H es fundamentalmente hepática principalmente por 
acetilación por los enzimas N-acetiltransferasa 2 (NAT2) (28) dando lugar a 
 31 
acetilisoniacida que es metabolizada mediante una reacción de hidrólisis a 
monoacetilhidracina (MAH), pudiendo ser metabolizada de dos formas 
posibles: 1) por oxidación a través de los enzimas del grupo CYP2E1 del 
citocromo P-450, dando como resultado metabolitos hepatotóxicos (28) y 2) por 
una nueva acetilación a través del NAT2 formando diacetilhidracina, molécula 
no hepatotóxica (28) (Figura 1). La otra vía alternativa del metabolismo de la H 
también responsable de la generación de metabolitos intermediarios tóxicos es 
su hidrólisis directa a MAH (28) (Figura 1).  
 
 
Figura 1: Esquema representativo del metabolismo hepático de la H que incluye los enzimas 
responsables de las diferentes reacciones y las sustancias tanto hepatotóxicas como no 
hepatotóxicas derivadas de su metabolismo. 
 
Las hepatotoxinas derivadas de la oxidación de MAH por las enzimas del 
grupo CYP2E1 son inactivadas por glucuronación con el glutation a través de 
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las enzimas del grupo glutation S-transferasa (GST) (28). Por lo tanto, existen 
dos grupos enzimáticos que intervienen en las reacciones fase I del 
metabolismo hepático de la H (acetilación y oxidación), NAT2 y CYP2E1, y 
otro, el GST, responsable de la inactivación de hepatotoxinas derivadas del 
metabolismo hepático (reacción de glucuronación), cuya actividad va a influir 
en el riesgo de hepatotoxicidad según la acumulación de metabolitos tóxicos.  
Por ello, varios estudios se han centrado en el estudio del riesgo asociado a la 
actividad de dichos grupos enzimáticos (37-39, 43-50). Los grupos enzimáticos 
de mayor importancia se exponen a continuación: 
NAT2: grupo enzimático que determina un fenotipo acetilador lento, 
intermedio y rápido (37-39,43-50). En los acetiladores rápidos, más del 90% de 
la droga es excretada como acetilisoniacida, mientras que en los lentos sólo el 
67% se excreta como acetilisoniacida siendo el resto de la droga excretada por 
la orina. 
La influencia de la velocidad de actetilación en la hepatotoxicidad por H 
es controvertida. En la mayoría de los estudios sobre el tema se incluyeron 
pacientes bajo regímenes de tratamiento que incluían varios FAT y la 
metodología del análisis fenotípico del estatus acetilador fue imprecisa (12,39), 
de modo que los acetiladores rápidos podrían haber sido identificados 
falsamente como lentos en el caso de la existencia de un retraso en la 
velocidad de absorción del fármaco según la extracción de las muestras de 
sangre en tiempos establecidos (12,46,50). Debido a la hepatotoxicidad de la 
MAH, se sugirió que la H era más nociva para los acetiladores rápidos que para 
los lentos, debido a la formación del metabolito tóxico con mayor rapidez.  Sin 
embargo, los acetiladores rápidos degradaban la MAH con mayor rapidez en 
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un metabolito no tóxico, la diacetilhidracida, por lo que también se pensó que la 
hepatotoxicidad era mayor para los acetiladores lentos (50). 
En la literatura médica existen tanto, estudios en los que la 
susceptibilidad de hepatotoxicidad por H es mayor en los acetiladores lentos 
como, estudios en los que no existe ninguna correlación entre la misma y el 
estatus acetilador (12,50). Debido a la controversia del tema, la opinión de 
muchos autores es que el riesgo sería similar en los dos fenotipos, por lo que 
no es necesaria la determinación del estado acetilador (12,50). 
Se ha observado en estudios de genotipificación del NAT2 mediante 
reacción en cadena de polimerasa (PCR) que ciertos polimorfismos genéticos 
que determinan velocidades de acetilación lentas se relacionan con un mayor 
riesgo de HFAT (39,43-46).  
CYP2E1: grupo de enzimas microsomales, inducidos por el alcohol, 
expresados en el hígado y en otros órganos como el riñón, pulmón, mucosa 
nasal, cerebro y linfocitos (51). Dicho citocromo posee un papel muy importante 
en la detoxificación clínica dado que participa en el metabolismo de numerosas 
sustancias (hidrocarburos aromáticos y halogenados, anestésicos 
halogenados, alcoholes, nitrosaminas…) (51,52). 
En el caso del metabolismo de los FAT, los metabolitos hepatotóxicos 
generados por la actividad oxidativa de este grupo enzimático (Figura 1) 
podrían tener una relación con el riesgo de hepatotoxicidad. Se han descrito 
polimorfismos genéticos del CYP2E1 que determinarían variaciones en la 
actividad de este grupo enzimático (37,38,45,47), cuyo significado clínico no 
está claro debido a que no se ha demostrado una asociación convincente entre 
su actividad catalítica y sus genotipos (51,52). 
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GST: grupo de enzimas fase II muy importantes en la detoxificación de 
muchas sustancias hepatotóxicas. La presencia en homocigosis del alelo 
mutante nulo GSTM1 o GSTT1 se ha correlacionado con una pérdida de la 
actividad enzimática (53) y un mayor riesgo de toxicidad por FAT (48,49).  
 
C. FACTORES DE RIESGO. 
La frecuencia y gravedad de la hepatotoxicidad secundaria a H se ha 
relacionado con la edad, la ingesta de alcohol o de otras drogas, las 
alteraciones de las pruebas de función hepática, factores genéticos y la 
desnutrición (12). En algunos paises asiáticos donde la hepatitis B es endémica 
y son frecuentes la malnutrición, las enfermedades parasitarias o el 
alcoholismo y el uso de otras drogas, la incidencia de hepatitis por H es 
superior a la encontrada en los estudios realizados en otros paises (41). 
El factor de riesgo más estudiado ha sido la edad. En mayores de 35 
años la incidencia de hepatotoxicidad por es entre 1,8 y 3,3 veces mayor que 
en los menores de esta edad (36,40). En el estudio de Kopanoff et al esta 
complicación fue muy rara en menores de 20 años pero casi alcanzó el 2% en 
los pacientes entre 50 y 64 años (40). El estudio de Fountain et al evidenció 
una elevación de AST más de cinco veces los valores normales específica 
según la edad que osciló entre el 0,44% en pacientes menores de 35 años y el 
2,08% en pacientes mayores de 49 años (42), con diferencias estadísticamente 
significativas. 
Estos estudios también han evaluado la influencia del sexo en el riesgo 
de hepatotoxicidad secundaria a H encontrándose únicamente en el estudio de 
Nolan et al un mayor riesgo no significativo a favor de las mujeres (36). 
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Kopanoff et al observaron una mayor gravedad de la hepatotoxicidad en las 
mujeres, de modo que 7 de las 8 muertes que se produjeron del total de 13.838 
pacientes procedían de uno de los centros (Baltimore) y 5 eran mujeres de raza 
negra (40). Años más tarde se publicó que en Baltimore la incidencia de cirrosis 
hepática era muy superior a la descrita en el resto del pais, lo que puede 
indicar una posible influencia de las enfermedades hepáticas previas sobre la 
mortalidad en la hepatitis por H. Otro estudio que revisa los casos fatales de 
hepatotoxicidad por H sugirió que las mujeres tienen más riesgo de muerte 
(54). 
Se ha descrito que los pacientes con ingesta excesiva de alcohol 
presentan un riesgo de hepatitis por H entre 4 y 17,3 veces superior (12,40). En 
dos estudios realizados en una cohorte de usuarios de drogas, de los cuales 
más de la mitad presentaban anticuerpos del virus de la hepatitis C (anti-VHC) 
positivos, el consumo elevado de etanol se asoció de forma independiente con 
la hepatotoxicidad por H (33,55-58). Esto se ha relacionado con una posible 
disminución del glutation hepático, lo que dificultaría la detoxificación de los 
metabolitos reactivos de la H junto con la acción inductora que el etanol realiza 
sobre el citocromo P-450 (21,26). 
El uso concomitante de otros fármacos como la R, Z, el paracetamol, los 
anticonvulsivantes, hipolipemiantes, anestésicos generales, el metotrexato, la 
sulafasalazina y los inhibidores del factor de necrosis tumoral también aumenta 
el riesgo de las complicaciones hepáticas de la H (12,36,59). 
Uno de los efectos menos estudiados y controvertido es la influencia de 
las hepatopatías crónicas previas (12,21). El término “hepatopatía crónica” en 
la literatura médica se ha englobado en un grupo heterogéneo, desde hepatitis 
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víricas crónicas, muchas veces basándose únicamente en la positividad de las 
serologías para la hepatitis B (VHB) o la hepatitis C (VHC), el etilismo crónico 
con leves alteraciones de las transaminasas o con una verdadera hepatopatía 
alcohólica, las esteatosis hepáticas de múltiples etiologías, las alteraciones 
idiopáticas de las pruebas de función hepática, hasta los casos de cirrosis 
hepática con insuficiencia hepatocelular más o menos establecida (12,35). La 
enfermedad hepática crónica, si se encuentra estabilizada, no se considera una 
contraindicación para la administración de los principales FAT (9-12). 
Con respecto a la hepatitis B crónica y su papel en el daño hepático 
producido por la H existen varios estudios realizados en individuos procedentes 
del Sudeste Asíatico, donde esta infección es endémica (41,60). Patel et al 
encontraron una incidencia de elevaciones asintomáticas de las transaminasas 
por la H en el 3% de los sujetos con negatividad del antígeno de superficie de 
la hepatitis B (HBsAg), en el 7% de los HBsAg positivos pero con negatividad 
del antígeno E de la hepatitis B (HBeAg) y en el 48% de los HBsAg y HBeAg 
positivos. Los 3 casos de hepatotoxicidad grave ocurrieron en pacientes de 
este último grupo. Los autores concluyeron que la hepatotoxicidad por H es 
más frecuente y más grave en los pacientes con una mayor replicación activa 
del virus, determinada por la positividad del HBeAg (41). Mc-Glynn et al no 
encuentraron un riesgo superior de toxicidad de la H en portadores del HBsAg 
frente a la población no portadora, aunque estos pacientes presentaron una 
mayor frecuencia de elevaciones leves de las transaminasas que los negativos 
para el HBsAg (60). 
Mucho menos estudiada ha sido la relación entre el VHC y la 
hepatotoxicidad secundaria a H en monoterapia. Sadaphal et al, en un estudio 
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no controlado, analizaron la hepatotoxicidad de la H en una cohorte de de 
usuarios de drogas por vía intravenosa activos, en los que se indicó el fármaco 
para el TITL (55). De los 146 que recibieron el tratamiento durante más de una 
semana, 138 (95%) eran anti-VHC positivos y 37 (25%) positivos para el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Treinta y dos (22%) desarrollaron 
elevaciones por encima de 3 veces los LSN, siendo este incremento superior a 
5 veces los LSN en 13 (9%). El único factor que se asoció con la 
hepatotoxicidad fue el consumo excesivo de alcohol. El escaso número de 
pacientes anti-VHC negativos, no permite en opinión de los autores, extraer 
conclusiones sobre el papel que el VHC puede jugar en el desarrollo o la 
gravedad de la hepatitis secundaria a H, al no existir un grupo control. 
Fernández-Villar et al, evaluaron la incidencia y los factores de riesgo de 
hepatotoxicidad en una cohorte de 415 usuarios de drogas a los que se indicó 
H para el TITL (56). Veinte pacientes (4,8%) presentaron elevaciones de las 
transaminasas superiores a 5 veces los LSN, siendo este incremento superior a 
3 veces los LSN en 54 pacientes (13%) (56). En el análisis multivariante los 
únicos factores de riesgo de hepatotoxicidad secundaria a H fueron el consumo 
excesivo de alcohol y la presencia de transaminasas basales elevadas. La 
positividad para VHC se asoció con la hepatotoxicidad por H sólo en el análisis 
univariante. Sin embargo, en un análisis posterior en el que se definió 
hepatotoxicidad ante la presencia de niveles de transaminasas basales por 
encima de 3 veces los LSN, la positividad para VHC se asoció de forma 
independiente con el riesgo de hepatotoxicidad secundaria a H (57).  Los 
autores observaron que la hepatotoxicidad por H era significativamente más 
frecuente en los pacientes VHC positivos con niveles de transaminasas basales 
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elevados (3% vs. 11,4%; p= 0,2). Este hecho podría explicarse porque los 
pacientes con transaminasas basales elevadas tienen más riesgo de 
hepatotoxicidad por H debido a la presencia de una hepatitis más activa. En un 
estudio posterior en el que el diagnóstico de VHC se basó en la determinación 
de ARN-VHC se confirmó que la infección por VHC es un factor de riesgo 
independiente de hepatotoxicidad por H (57,58). 
En los últimos años se han publicado varios estudios sobre las variantes 
genéticas de los principales enzimas implicados en el metabolismo de los FAT 
y su influencia en el riesgo de hepatototoxicidad. 
En cuanto a las pautas de monoterapia con H para el TITL solamente 
existe un trabajo en población adulta en el que se estudiaron los polimorfismos 
del NAT2 y del CYP2E1 (37). Los investigadores encontraron una asociación 
significativa entre el riesgo de elevaciones de las transaminasas (AST y/o ALT> 
45 UI/L con o sin síntomas) y el genotipo c1A/c1A del CYP2E1 (OR= 3,4; IC 
95% 1,1-12; p= 0,02) y una tendencia no significativa para el riesgo de 
hepatotoxicidad (AST y/o ALT≥ 165 UI/L con o sin síntomas) (37).  
En contraste con otros estudios realizados en pacientes a tratamiento de 
la enfermedad tuberculosa con pautas que incluyeron, al menos H, R y Z, (39, 
43-46) no se encontró ninguna asociación entre el riesgo de hepatotoxicidad y 
los polimorfismos del NAT2 determinantes de un fenotipo acetilador lento. 
Vuilleumier et al argumentaron que los diferentes resultados obtenidos podrían 
tener explicación en la heterogeneidad racial de la población estudiada, el 
pequeño tamaño muestral, las variaciones en la distribución genotípica del 
NAT2 entre las diferentes poblaciones y en las diferencias en la dosificación de 
 39 
H entre los diferentes estudios así como la presencia de tratamiento 
concomitante con otros fármacos (37). 
 
I.3.2.2. PAUTAS CON RIFAMPICINA EN MONOTERAPIA. 
 
A. INCIDENCIA. 
Existen cinco estudios que nos aportan datos sobre el uso de la R para 
TITL. En el ensayo clínico con pautas de H, R y HR en combinación realizado 
en Hong Kong (61) en el que se incluyeron 679 varones con silicosis se 
observó una mayor frecuencia de elevaciones de las transaminasas por encima 
de los LSN en los pacientes en cuyo tratamiento se incluía la H comparado con 
el grupo de pacientes que recibía tratamiento con R en monoterapia. En dicho 
grupo no se observó ningún caso de hepatotoxicidad. Tampoco se observaron 
diferencias significativas entre las medias geométricas de los niveles de ALT 
entre los grupos a tratamiento con placebo y con R. 
En un segundo estudio llevado realizado en Boston en 204 indigentes, 
ninguno de los 49 pacientes del grupo de la R en monoterapia tratados durante 
6 meses presentó hepatitis sintomática (62).  
En otro estudio randomizado de H vs. R más reciente, llevado a cabo en 
Canadá, tampoco se observaron elevaciones significativas del nivel de 
transaminasas en el grupo de 53 pacientes de los cuales el 80% había 
completado un régimen de 4 meses con R y todos los pacientes que 
desarrollaron hepatotoxicidad eran del grupo de la H (63).  
Recientemente se publicó un estudio retrospectivo descriptivo que 
compara diferentes aspectos del TITL en monoterapia con H y R. En el análisis 
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de la frecuencia de hepatotoxicidad no se encontró ningún caso dentro del 
grupo bajo tratamiento con R (64). Por último, Villarino et al comunicaron 4 
(2,5%) casos de elevación de la ALT de al menos 2 veces los LSN en su serie 
de 154 adolescentes tratados con R (65). 
Estos datos, aunque limitados, nos indican que la monoterapia con R 
presenta un riesgo bajo de hepatotoxicidad. 
 
B. PATOGENIA. 
Tal y como se expuso anteriormente el daño hepatocelular es 
infrecuente. Su patogénesis es desconocida aunque parece que el mecanismo 
de producción podría ser una reacción de hipersensibilidad, habiéndose 
descrito en combinación con disfunción renal, anemia hemolítica y síndrome 
pseudogripal (8-12,20).  
Ocasionalmente, al inicio del tratamiento, este fármaco puede competir 
con la excreción de bilirrubina dando lugar a hiperbilirubinemia generalmente 
asintomática y transitoria ya que posteriormente, probablemente como 
resultado de la inducción enzimática de la R, se incrementa la producción de 
glucurónido de bilirrubina, con incremento de la excrección biliar y 
normalización de los niveles de bilirrubina (12).  
Un aspecto ampliamente estudiado es su capacidad de inducción 
enzimática de enzimas metabolizadoras y transportadoras de fármacos y 
xenobióticos. La aplicación de técnicas de biología molecular a permitido 
conocer que la R interactúa con los receptores pregnane X (PXN) de los 
hepatocitos estimulando la transcripción génica de los genes que codifican a 
citocromos, glucuroniltransferasas y proteina transportadora de membrana p-
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glicoproteina. Los tres complejos enzimáticos juegan un importante papel en el 
metabolismo tanto de la propia R como de otros fármacos y sustancias (66). 
Por lo tanto la R puede interaccionar con muchos fármacos como la H, 
warfarina, prednisona, digoxina, quinidina, ketokonazol, itraconazol, propanolol, 
clofibrato, sulfonilureas, fenitoína, inhibidores de la proteasa e inhibidores de la 
transcriptasa inversa (12). 
 
C. FACTORES DE RIESGO. 
La R puede producir daño hepático con más frecuencia en pacientes con 
hepatopatía crónica (12). Las interacciones con otros fármacos con capacidad 
de producir hepatotoxicidad constituye un importante factor de riesgo ya que la 
inducción de los citocromos puede incrementar la cantidad de hepatotoxinas. 
En resumen, la R parece ser un fármaco potenciador de la toxicidad hepática 
de otros fármacos (12). 
 
I.3.2.3. REGIMENES COMBINADOS. 
La larga duración de los TITL con H, añadido a la situación asintomática 
del paciente con infección tuberculosa latente hace difícil lograr una buena 
adherencia al tratamiento, por lo que son frecuentes los incumplimientos y 
abandonos, que cuestionan el porcentaje de efectividad de los mismos 
(11,67,68). Este grave inconveniente ha tratado de evitarse en los últimos años 





A. PAUTAS CON ISONIACIDA Y RIFAMPICINA.  
Un estudio realizado en Canadá comparó una cohorte de 591 pacientes 
que recibieron TITL con H y R intermitente dos veces a la semana con una 
cohorte histórica de 403 pacientes que recibieron H en monoterapia, 
observando un porcentaje de hepatotoxicidad similar en ambos grupos (69). 
En el metanálisis de Steele et al que incluye pacientes con enfermedad 
tuberculosa se estimó una prevalencia de hepatitis sintomática con la 
combinación de H y R del 2,55%, incidencia mayor que en los regimenes con 
dichas drogas por separado (34). 
 
B. PAUTAS CON RIFAMPICINA Y PIRAZINAMIDA. 
Los ensayos clínicos iniciales con pautas de R y Z durante dos meses 
realizados en pacientes VIH positivos, mostraron una eficacia e incidencia de 
hepatotoxicidad similares a la monoterapia con H (70,71). Posteriormente se 
describieron un importante número de casos de hepatotoxicidad grave, algunos 
de ellos con resultado fatal (72). 
Existen, al menos, 5 estudios en la población general que confirman 
estos hallazgos (32,73-76). La ATS y los Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) revisaron estas recomendaciones (72), indicándose que las 
pautas combinadas de R y Z no deberían ser utilizadas en pacientes con 
enfermedades hepáticas preexistentes, abuso de alcohol o antecedentes de 
hepatotoxicidad por la H (72), y que su utilización obliga a la realización de 
controles clínicos y analíticos cada dos semanas. Los datos combinados de 
estos 5 trabajos incluyeron 1.311 pacientes, y aunque se llevaron a cabo en 
diferentes tipos de poblaciones, la incidencia de hepatotoxicidad moderada-
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grave (elevaciones de las transaminasas por encima de 3-5 veces los LSN) es 
más o menos uniforme y se encontró en el 5,8%.  
La Z en monoterapia no ha sido utilizada para el TITL, por lo que no 
disponemos de datos que permitan conocer su frecuencia de hepatotoxicidad 
intrínseca. Sin embargo, disponemos de datos procedentes de trabajos en los 
que se utilizó en combinación con E y fluorquinolonas, fármacos que raramente 
producen hepatitis. En un estudio en el que se utilizó en combinación con E se 
observaron elevaciones de las transaminasas mayores de 4 veces los LSN en 
7 de 12 (58%) pacientes (77). En otro trabajo en el que se utilizó con 
levofloxacino para el TITL tras exposición a TB MR, 3 de 17 (18%) pacientes 
presentaron elevaciones de transaminasas por encima de 4 veces los LSN 
(78). En otro trabajo en el que se utilizó en combinación con ofloxacino, 9 de 22 
(41%) pacientes desarrollaron elevaciones de las transaminasas mayores de 4 
veces los LSN (79). Estos datos apuntaron a la Z como causante de 
hepatotoxicidad.  
Aunque se desconocen múltiples aspectos acerca del mecanismo de 
producción de hepatotoxicidad se cree que el daño hepático puede ser 
producido tanto por un mecanismo de idiosincrasia metabólica dosis 
dependiente como por una reacción de hipersensibilidad (12).  
La Z es un derivado del ácido nicotínico, y su estructura molecular es 
similar a la H. La molécula de Z es metabolizada a ácido 5-hidroxi-pirazinoico 
por los complejos enzimáticos xantino-oxidasa, aldehido-oxidasa y xantino-
deshidrogenasa (8,12). La vida media (t1/2) de la pirazinamida es mayor que la 
de las de la H y R, siendo aproximadamente de 10 horas, que puede 
incrementarse a 15 horas en pacientes con enfermedad hepática (8,12). Varias 
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décadas atrás se observó que dosis diarias de 40-50 mg/Kg de Z producía 
hepatotoxicidad en la mayor parte de los pacientes de forma dosis dependiente 
(12).  
En un estudio realizado en roedores de experimentación se comprobó 
que la Z altera los niveles de nicotinamida-acetil-deshidrogenasa en el hígado 
produciendo radicales libres, tóxicos para el hígado (80).  
Debido a la similutud de la estructura molecular de la H y la Z es posible 
que esta última pueda producir daño hepático por el mismo mecanismo que la 
H. Se ha visto una mayor incidencia y gravedad de hepatotoxicidad en 
pacientes con R y Z para el TITL con historia previa de hepatotoxicidad 
secundaria a H (72).  
Se ha documentado que la Z puede producir hepatotoxicidad mediada 
por un mecanismo de hipersensibilidad acompañada de eosinofilia o hepatitis 
granulomatosa (8,12). También se ha descrito mayor hepatotoxicidad en 
combinación con alopurinol fármaco que inhibe los enzimas xantino-oxidasa, lo 
cual da lugar a una disminución del aclaramiento de la Z y un acúmulo de sus 
metabolitos (12). 
En resumen, la capacidad de la Z para aumentar la frecuencia y 
gravedad de la hepatotoxicidad demostrada por todos estos estudios y a pesar 
de la disparidad con los estudios realizados en pacientes VIH en los cuales los 
índices de hepatotoxicidad con esta pauta parecen ser menores (81,82), las 
guías actúales recomiendan no utilizar la combinación HZ en general (72). 
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I.3.3. HEPATOTOXICIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA 
ENFERMEDAD TUBERCULOSA CON ISONIACIDA, RIFAMPICINA Y 
PIRAZINAMIDA. 
El estudio de la hepatotoxicidad secundaria a los regimenes de 
tratamiento de la enfermedad tuberculosa que contienen al menos H, R y Z en 
combinación es difícil ya que los tres fármacos poseen capacidad hepatotóxica 
intrínseca. La probabilidad de hepatotoxicidad no solamente es el resultado de 
la suma de la probabilidad individual de cada agente particular, sino que 
también hemos de considerar que las interacciones farmacológicas entre ellos 
pueden aumentar el riesgo de hepatotoxicidad.  
 
1.3.3.1. INCIDENCIA. 
La incidencia de hepatotoxicidad y sus diferentes formas clínicas en 
pacientes que reciben tratamiento con H, R y Z han variado considerablemente 
en la literatura médica, oscilando entre 5% y 33% (12,28,35,50).  
Aunque no está del todo claro, estas diferencias podrían explicarse por 
los distintos criterios utilizados para la definición de la hepatotoxicidad, muchas 
veces ante elevaciones leves en pacientes asintomáticos, las características y 
factores de riesgo de las poblaciones estudiadas, la zona geográfica, la 
asociación con otros fármacos hepatotóxicos o el tipo de monitorización y 
controles realizados a los pacientes durante su seguimiento (12,28,35,50). Esto 
dificulta la comparación entre los diferentes estudios. 
En el metanálisis de Steele et al que incluye estudios con varios 
regimenes de tratamiento se observa que la combinación de H y R aumenta la 
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incidencia de hepatotoxicidad en adultos del 1,6% en pautas con H en 
monoterapia al 2,55% (34).  
La contribución de la Z al desarrollo de hepatotoxicidad es controvertida. 
Algunos trabajos no muestran prácticamente ningún aumento, sin embargo, en 
otros estudios la Z contribuye significativamente a aumentar tanto la incidencia 
como la gravedad de la hepatotoxicidad (12). Las diferencias en los datos 
procedentes de la literatura probablemente se deben a las diferentes dosis y 
criterios de selección utilizados de los pacientes seguidos (12). 
 
1.3.3.2. PATOGENIA. 
La patogenia de la hepatotoxicidad secundaria a la combinación de los 
tres fármacos no ha sido claramente establecida. La R raramente es 
hepatotóxica per se, pero puede aumentar la hepatotoxicidad secundaria a la 
H. Sin embargo, tanto la H como la Z son claramente hepatotóxicas. Una de las 
cuestiones más difícil de resolver cuando la hepatotoxicidad aparece es saber 
si se debe a la H, a la Z o a su combinación.  
Durand et al sugieren la existencia de dos patrones de hepatotoxicidad 
en los pacientes que reciben la combinación de los tres fármacos (82). El 
primero se caracteriza por una elevación de las transaminasas séricas, que 
ocurre al inicio del tratamiento (normalmente dentro de los primeros 15 días). 
Dicho patrón parece estar relacionado con la acción inductora de la R de la 
toxicidad hepática de la H, patrón también observado en pacientes a 
tratamiento con H y R en combinación. La hepatitis tóxica en estos casos es de 
buen pronóstico, incluso ante la presencia de hepatitis fulminante. El segundo 
patrón de hepatotoxicidad se caracteriza por un aumento de las transaminasas 
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séricas que ocurre un mes después de comenzar el tratamiento. El pronóstico 
de estos pacientes no es tan favorable (82).  
Se ha visto que las tres drogas pueden dar lugar a un incremento de la 
producción de oxidantes tanto por un aumento de la peroxidación lipídica (83) 
como por alteración de los niveles de nicotinamida acetil-deshidrogenasa (84). 
Los metabolitos tóxicos derivados del metabolismo de la H, cuya producción 
aumenta con la R, son los posibles causantes de hepatotoxicidad. Sin 
embargo, no se ha observado una correlación entre los niveles séricos de los 
fármacos y el daño hepático (85). Por lo tanto se trata de una hepatotoxicidad 
no predecible (idiosincrasia metabólica). 
Otro posible mecanismo es la hipersensibilidad  farmacológica, 
especialmente en pacientes en los que la hepatitis se acompaña de rash 
cutáneo, fiebre, artralgias y eosinofilia. Como se ha desarrollado anteriormente 
dicha toxicidad tampoco es predecible (hepatitis alérgica medicamentosa) 
(8,12,28). 
 
1.3.3.3. FACTORES DE RIESGO. 
Es difícil establecer conclusiones definitivas sobre los factores de riesgo 
de HFAT debido a que las diferencias metodológicas entre los diferentes 
estudios no permite, en muchos casos, su comparación. A continuación se 
realiza un análisis de los factores de riesgo estudiados: 
Edad mayor de 35 años: varios estudios sugieren que la edad 
incrementa el riesgo de HFAT. Sin embargo, dado que en varios de estos 
estudios no existe significación estadística, la edad no se considera un factor 
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de riesgo limitante a la hora de comenzar el tratamiento que incluya las tres 
drogas (10,12,28,46,47,50,86-88).  
Se ha visto que la frecuencia de hepatotoxicidad varía entre el 22-33% 
en mayores de 35 años comparado con el 8-17% en los individuos más jóvenes 
(28,29). 
Sexo: existen varios trabajos que ponen de manifiesto un aumento del 
riesgo de HFAT en las mujeres, aunque al igual que la edad no se considera un 
factor limitante del tratamiento (10,12,28,87,88).  
Alcohol: en un número importante de trabajos se ha constatado que la 
ingesta excesiva de alcohol es un factor de riesgo de HFAT (12,28,33-
35,47,56,82,86-88). Existen dos mecanismos patogénicos posibles. En primer 
lugar, la deplección del glutation propia de los pacientes alcohólicos implicaría 
una menor capacidad detoxificadora de los metabolitos de la H. En segundo 
lugar, la capacidad inductora del alcohol del citocromo P-450 daría lugar a un 
aumento de la formación de hepatotoxinas derivadas del metabolismo de la H 
(Figura 1). Además, la R aumenta la inducción de los enzimas pertenecientes 
al citocromo P-450. Este desequilibrio entre la producción de tóxicos y su 
degradación inducida por el alcohol explicaría la predisposición de los 
pacientes alcohólicos a la HFAT (12,28,82,88). 
Hepatitis B: existen varios trabajos que evalúan el riesgo de HFAT en 
individuos con hepatitis B. Dichos estudios no son directamente comparables 
ya que existen variaciones importantes en el diseño y factores que confieren 
confusión (89-92). 
Wong et al, tras una ambiciosa investigación en el que excluyen a 
pacientes con hepatopatía de otro tipo, observaron que el 16% de los pacientes 
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con positividad para el HBsAg desarrollaron hepatotoxicidad comparado con el 
4,7% en pacientes sin hepatitis B (90).  
En otro estudio retrospectivo de casos y controles realizado en Corea, se 
observó una tendencia no significativa a desarrollar elevaciones de las 
transaminasas mayores de 5 veces los LSN en los casos con HBsAg positivos 
comparado con los controles (8% vs. 2%; p= 0,05) (91). Sin embargo, en el 
trabajo de Hwang et al el índice de HFAT en individuos con HBsAg fue similar 
al del gupo de pacientes sanos (29% vs. 26%) (91). Todos estos trabajos no 
estratificaron a los pacientes según la existencia de replicación activa del virus 
con HBeAg o ADN viral.  
En otro estudio, se observaron diferencias en la frecuencia de HFAT en 
el grupo de pacientes con VHB (59% vs. 24%), pero la presencia del HBeAg no 
fue significativamente más frecuente en dicho grupo (92) 
Aunque los datos de los que disponemos son limitados, indican que la 
infección por VHB puede ser un factor de riesgo de HFAT (89-92). 
Hepatitis C: la relación entre el VHC y HFAT ha sido mucho menos 
estudiada.  Ungo et al publicaron los resultados de un estudio en el que se 
incluyeron 134 pacientes, de los que 40 presentaban VHC (anti-VHC positivos 
y ARN-VHC positivos). Observaron que el riesgo de HFAT fue 5 veces superior 
ante la presencia de infección crónica por VHC (93).  
En el estudio de Kwon et al, recientemente publicado, en el que se 
incluyeron 151 pacientes, de los que 54 presentaban anti-VHC positivo, se 
encontró un índice de HFAT (transaminasas por encima de 3 veces los LSN) 
del 41% en comparación con el 20% del grupo control (p= 0,005) (94).  
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Ambos estudios ponen de manifiesto que la infección por VHC es un 
factor de riesgo de HFAT, pero no limitante a la hora de instaurar el tratamiento 
con las 3 drogas siempre y cuando se realice una estricta monitorización de la 
función hepática (93,94). 
 Fenotipo acetilador: la relación entre el riesgo de HFAT y el fenotipo 
acetilador es un aspecto muy discutido desde hace décadas. Mitchel et al 
formularon la hipótesis de que los acetiladores rápidos podrían ser más 
vulnerables debido a que la producción de hepatotoxinas sería mayor dada la 
mayor actividad del NAT2 (50). Sin embargo, el depósito de acetil-hidrazina 
(Figura 1) también depende de una nueva acetilación por el mismo NAT2 para 
formar el metabolito no hepatotóxico diacetilhidrazina (12,18,50,88). Así pues 
varios estudios han determinado que los acetiladores lentos son más 
vulnerables a HFAT que los rápidos (39,45,46). Sin embargo, no siempre se ha 
evidenciado un aumento del riesgo de HFAT en acetiladores lentos (38). 
Es difícil interpretar los resultados debido a que casi todos los estudios 
pueden estar influenciados por muchos factores de confusión como la edad, el 
sexo, la dieta, el consumo de alcohol, la hepatopatía, comorbilidad y toma de 
otros fármacos (12,50). Además, la existencia de diferentes métodos de 
determinación del fenotipo así como de puntos de corte, hace que la 
comparación entre los diferentes estudios sea complicada (12,50). Una posible 
solución a estos problemas sería determinar el estatus acetilador mediante 
genotipificación del NAT2. 
Factores genéticos: varios estudios han relacionado la susceptibilidad 
de HFAT con diferentes polimorfismos genéticos de las enzimas NAT2, 
CYP2E1, GST y Manganeso superoxido reductasa (MnSOD), polimorfismos 
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que determinan un fenotipo metabólico diferente, lo cual se relaciona 
directamente con el riesgo de hepatotoxicidad (12,38,39,43-50). Sin embargo, 
el mecanismo por el cual se produce la toxicidad y el modo en que estos 
factores influyen en su desarrollo es poco conocido. 
La ausencia o presencia de ciertos alelos del complejo mayor de 
histocompatibilidad (HLA) clase II se ha relacionado con un mayor riesgo 
inmunogenético de daño hepático secundario a FAT. Sharma et al estudiaron 
los HLA clase II en una cohorte de población india a tratamiento con FAT 
encontrando un aumento del riesgo de HFAT ante la ausencia de HLA-
DQA1*0102 y la presencia de HLA-DQB1*0201 (86). 
Por lo tanto, parecen existir factores genéticos que podrían modular el 
riesgo de HFAT por lo que su estudio constituye una aproximación de la 
aplicación de la farmacogenética y farmacogenómica en la prevención futura de 
HFAT (50). Por este motivo, el último consenso oficial de la ATS sobre HFAT 
señala el estudio de los factores genéticos implicados en HFAT como un 
objetivo prioritario (12).  
 
I.3.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO. 
Al igual que ocurre con otros agentes hepatotóxicos, el daño hepático 
inducido los FAT no posee características clínicas, analíticas o 
anatomopatológicas específicas que permitan un diagnóstico de certeza, de tal 
modo que, dicho proceso se basa en la evidencia circunstancial de la 
exposición a la hepatotoxina potencial y la exclusión de otras causas 
alternativas de daño hepático (21-25,28). Antes de hacer el diagnóstico de 
hepatitis inducida por un determinado fármaco, es obligado efectuar una 
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minuciosa anamnesis que tenga en cuenta todos los productos de prescripción 
o libre dispensación (incluyendo analgésicos, como el paracetamol, o productos 
de herboristería), así como el uso de drogas de abuso, consumidos en los 
meses previos. 
Debido a la potencial capacidad lesiva hepática de una amplia gama de 
agentes terapéuticos y la frecuente prescripción simultánea de varios 
medicamentos, es importante identificar al más probablemente involucrado. 
Esta aproximación puede hacerse prestando especial atención al fármaco 
tomado más recientemente y mediante el conocimiento del tipo de lesión 
hepática del paciente y su posible relación con la inducida por alguno de los 
agentes bajo sospecha. 
 Uno de los aspectos más importantes es la relación temporal entre la 
exposición al fármaco sospechoso y la hepatotoxicidad. Aunque el periodo de 
latencia entre el inicio del tratamiento y la aparición de la hepatitis es variable, 
normalmente dura entre 1 semana y 3 meses. Su presentación antes de los 7 
días o después de los 3 meses es rara (21-25). 
 También es importante a la hora de determinar la causalidad conocer la 
evolución del cuadro tras la supresión del agente sospechoso. Al interrumpir el 
consumo del fármaco responsable, debe de producirse una rápida mejoría 
clínica y análitica. Un descenso de, al menos, un 50% en los niveles séricos de 
ALT, durante los primeros 30 días (sobre todo si ocurre durante la primera 
semana) tras la supresión, constituye una evidencia de peso a favor del 
fármaco retirado (21-25). 
 El efecto de la reexposición al agente sospechoso es un instrumento de 
evaluación de la causalidad concluyente, pero rara vez está justificado por 
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motivos éticos, ya que la reacción hepática puede ser de mayor gravedad que 
el episodio inicial (21-25). 
 Las manifestaciones clínicas de la hepatotoxicidad son inespecíficas y 
no constituyen una gran ayuda para el diagnóstico (21-25). 
 La biopsia hepática rara vez proporciona el diagnóstico directo de 
hepatotoxicidad y, por tanto, no se debe indicar rutinariamente con este 
propósito, especialmente si el papel causal del fármaco es evidente por 
criterios cronológicos. Tiene, en cambio, justificación practicarla si la etiología 
tóxica es dudosa y deben excluirse causas alternativas si el principio activo 
sospechoso no ha sido previamente imputado en reacciones hepatotóxicas y 
con fines pronósticos (23-25). 
 Se establece que la nomenclatura de las lesiones hepáticas tóxicas 
debería ser, en el caso de practicarse una biopsia, la de los hallazgos 
histológicos. En ausencia de esta información y basándose en criterios de 
laboratorio, se clasificarían en (95):  
a) Hepatocelular: incremento aislado de ALT> 2 LSN o Rt> 5 siendo Rt 
el cociente ALT/FA expresada en múltiplos del LSN. 
b) Colestásica: incremento aislado de FA> de 2 LSN o Rt< 2. 
c) Mixta: ALT> 2 LSN, incremento de FA y Rt> de 2, pero < 5. 
 En un intento de estimar, cuantitativamente, la probabilidad de que un 
agente terapéutico esté involucrado en un cuadro hepático, se han desarrollado 
varios instrumentos o algoritmos diagnósticos, que puntúan positivamente, 
negativamente o de forma neutra, según un baremo predeterminado, factores 
tales como la ausencia o la presencia de factores de confusión, la relación 
temporal entre el consumo del fármaco y la aparición de la hepatopatía, el 
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efecto de la supresión del tratamiento sobre el perfil hepático, el efecto de la 
readministración del agente, la presencia de signos de hipersensibilidad y el 
conocimiento de la reacción en la literatura (96). La puntuación final obtenida 
clasifica el caso en altamente probable o definitivo, probable, posible, 
improbable o excluido. La escala del Council of International Organizations of 
Medical Sciencies (CIOMS) (Tabla 2) ha demostrado ser la más realista para la 
evaluación de la causalidad en un análisis comparativo (97-99). Según la 
puntuación obtenida, la hepatotoxicidad se clasificaría: < 0, ausencia de 
relación con la droga excluída; entre 1 y 2, poco probable; entre 3 y 5, posible; 
entre 6 y 8, probable; y, > de 8, altamente probable (97-99). Sin embargo, 
desde el punto de vista práctico, la aplicación de estas escalas no siempre es 
posible. Otra de sus limitaciones, siendo un tema de amplia controversia en la 
literatura médica, es el diagnóstico de la hepatotoxicidad inducida por un 
determinado fármaco en pacientes que presentan una enfermedad hepática 
preexistente con o sin alteraciones en las pruebas de función hepática previas 
al inicio de la administración del fármaco en cuestión (21).  Es difícil saber si las 
reacciones hepáticas de origen idiosincrásico se producen con una mayor 
frecuencia y gravedad en estos pacientes por una mayor capacidad de que los 
metabolitos tóxicos generen una lesión sobre el hígado o por la alteración que 
en estos casos existe en los mecanismos de reparación del daño hepático, o 
por lo que parece más probable, por ambos (9,21).  
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Tabla 2. Causalidad de reacciones hepáticas a drogas. Escala CIOMS1 
Criterios Interpretación Puntuación 










Curso de la reacción Altamente sugestivo 
Sugestivo 
Compatible 











+1 a +22 
0 
Otras causas no farmacológicas 
posibles3 
Excluídas 




+1 a -2 
-3 
Información previa del fármaco No conocida 
Publicada pero no citada 
en los prospectos del 
producto 

















  0 
1Adaptado de las referencias 97-99 
2Un punto adicional por cada riesgo conocido de hepatotoxicidad (máximo valor +2) 
2La suma de los criterios 4 y 5 no debe ser < de -4 
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El diagnóstico precoz de la lesión hepática inducida por los fármacos en 
estos casos podría minimizar la gravedad de las mismas. La aparición de 
síntomas sugestivos de hepatotoxicidad del fármaco o el empeoramiento de las 
alteraciones preexistentes de las enzimas hepáticas suelen ser los datos que 
nos hagan sospecharlo. La aparición de ictericia es uno de los factores que 
suele empeorar el pronóstico. 
 En general, en los pacientes sin hepatopatía previa las elevaciones de 
las enzimas hepáticas entre 3 y 5 veces los LSN en ausencia de síntomas, nos 
deben poner en alerta, siendo recomendable que incrementemos el número de 
controles clínicos y analíticos o retiremos el fármaco en cuestión (21-25,99). 
Estas cifras se han considerado de forma arbitraria y basándose en opiniones 
de expertos (9-12,22). 
Existe consenso (9-12) para considerar que en pacientes que reciben H 
es necesario suspender la administración del fármaco cuando se produzcan 
elevaciones de las transaminasas por encima de 3 veces los LSN en pacientes 
con síntomas sugestivos de hepatitis o elevaciones superiores a 5 veces los 
LSN si están asíntomaticos. En el último documento de consenso de la ATS, 
los CDC y la Infectious Disease Society of America (IDSA) sobre el tratamiento 
de la TB (10), se describe una clasificación del nivel de gravedad de la 
hepatotoxicidad en función de la cifra máxima de AST alcanzada, siendo una 
adaptación de la clasificación de efectos adversos hepáticos propuesta por la 
OMS (22). Así se define la hepatotoxicidad leve por H ante aumentos de la ALT 
o AST entre 3 y 5 veces los LSN  (120-200 UI/L), lo que corresponde 
aproximadamente a las reacciones grado 2 de la OMS; hepatotoxicidad 
moderada ante elevaciones de la AST o ALT entre 5 y 10 veces los LSN (201-
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400 UI/L) que se corresponde a las reacciones grado 3 de la OMS; y 
hepatotoxicidad grave ante elevaciones superiores a 10 veces los LSN (> 400 
UI/L), que se corresponde con el grado 4 de la OMS.  
 Según las recomendaciones actuales (9-12), en ausencia de síntomas, 
no es necesario suspender la H ante hepatitis leves, aunque si debe 
aumentarse el número de controles clínicos y bioquímicos. Si estas cifras 
superan 5 veces los LSN, aunque no tengan síntomas, debe detenerse la 
administración del tratamiento, y realizar determinaciones seriadas hasta la 
normalización o regreso de las transaminasas a sus cifras basales. Además 
deben descartarse otras causas de hepatitis mediante una adecuada historia 
clínica sobre la ingesta de otros posibles hepatotóxicos y la realización de 
serología para las hepatitis víricas, si previamente eran negativas, o de las 
técnicas de imagen necesarias si se sospecharan otras enfermedades como la 
patología biliar.  
 En general, no se considera que sea necesario la realización de pruebas 
de función hepática basales ni un seguimiento seriado con determinaciones 
analíticas de las transaminasas a todos los pacientes que van a iniciar TITL con 
H (9-12). Sí indican que es fundamental advertir a todos los pacientes de la 
potencial hepatotoxicidad del fármaco y de los posibles signos y síntomas de la 
misma, para que suspendan inmediatamente la H en caso de su aparición y 
sean consultados para comprobar o descartar este efecto adverso mediante la 
realización de una analítica sanguínea. Es conveniente que los resultados de 
estas pruebas se reciban con la mayor premura (12). 
 En pacientes con hepatopatías previas, alcohólicos, ancianos, usuarios 
de drogas, mujeres gestantes o en el posparto, pacientes que reciben de forma 
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concomitante otros fármacos o con enfermedades crónicas como la diabetes o 
insuficiencia renal crónica, sí es aconsejable la realización de determinaciones 
basales de las pruebas de función hepática y de controles analíticos periódicos 
(12). La realización sistemática de controles bioquímicos en pacientes que 
reciben H puede hacer que se sobrestime la verdadera incidencia de la 
hepatotoxicidad al incluir pacientes asintomáticos con elevaciones transitorias 
de las transaminasas (36). Hasta el 20% de los pacientes que reciben 
tratamiento con H experimentan elevaciones transitorias y asintomáticas de las 
transaminasas (12). Por otra parte, el diagnóstico precoz de la hepatotoxicidad 
inducida por fármacos, sobre todo en pacientes con patología hepática 
subyacente, podría evitar la aparición de los casos más graves o fatales. Sin 
embargo, la conveniencia de realizar controles analíticos rutinarios sigue 
estando muy controvertida en la actualidad. 
 Sí existe consenso en que este tipo de seguimiento con controles 
analíticos seriados no debe nunca sustituir a los controles clínicos que deben 
ser realizados siempre por personal experimentado y como mínimo 
mensualmente. 
No se han definido claramente cuales son los valores basales límites de 
las transaminasas que se consideran seguros para iniciar el TITL con H. En 
varios estudios revisados la H se desaconsejaba cuando la ALT o AST 
superaban 3 veces los LSN (55,100,101). Sin embargo, en el tratamiento de la 
enfermedad tuberculosa, según el último documento oficial de la ATS sobre 
HFAT, ante la presencia de transaminasas basales superiores a 3 veces los 
LSN se debe evitar la administración de Z y optar por el regimen alternativo de 
H en combinación con R durante 9 meses (12). Dicho documento también 
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recomienda disponer, antes de comenzar el tratamiento, de los niveles basales 
de transaminasas séricas, bilirrubina, FA, creatinina, recuento total de 
plaquetas y parámetros de coagulación sanguinea. Al igual que para el TITL no 
existe consenso acerca de la conveniencia de realizar controles analíticos de 
las pruebas de función hepática en los pacientes sin factores de riesgo de 
HFAT. En pacientes con hepatopatía previa conocida, niveles de 
transaminasas basales elevados, consumidores excesivos de alcohol o de 
otras drogas hepatotóxicas, VIH positivos y con antecedentes de HFAT previa, 
existe acuerdo sobre la conveniencia de realizar una monitorización analítica, 
además de la clínica, que incluya parámetros de función hepática (12). 
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I.4. POLIMORFISMOS GENÉTICOS: GENERALIDADES. 
 El ADN es una estructura variable, tanto entre individuos de especies 
diferentes como entre individuos de una misma especie. Esta diversidad es 
responsable de fenómenos biológicos de tanta trascendencia como la 
evolución de las especies y, dentro de cada especie, de la presencia de 
características diferenciales en cada individuo. La diversidad o variabilidad 
genética se debe a variaciones en la secuencia del genoma; por tanto, en un 
sentido amplio el concepto de diversidad se hace sinónimo de polimorfismo (en 
su significado literal, “muchas formas”) (102).  
Hoy en día se define polimorfismo como la existencia simultánea en una 
población de genomas con distintos alelos para un locus determinado (102). 
Los alelos son variaciones de la secuencia de ADN presente en un locus o 
posición definida en un cromosoma; consecuentemente, en una célula diploide 
cada locus autonómico está ocupado por dos alelos, uno de origen paterno y 
otro materno, situados en sendos cromosomas homólogos. El grado de 
polimorfismo de una población viene determinado por el número de alelos 
distintos existentes para un locus concreto y se refleja en el grado de 
heterocigosis, o proporción de individuos heterocigóticos que forman parte de 
una población (102).  
La distinción entre el uso de los términos mutación y polimorfismo no es 
clara ni unánime, pero en general se asocia el primero con situaciones 
excepcionales, en especial patológicas, mientras que se habla de polimorfismo 
cuando la presencia de la variación genética es común en la población y, por 
tanto, estable y nada o poco perjudicial. Por convenio, se dice que un locus es 
polimórfico cuando la variabilidad afecta a más del 1% de la población. El 
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polimorfismo puede tener distinta trascendencia desde el punto de vista 
funcional, dependiendo de si afecta a regiones codificantes, reguladoras o no 
codificantes del genoma y también del modo como afecte al mensaje genético 
de estas últimas. En los polimorfismos genéticos localizados en una secuencia 
codificante puede existir una alteración del fenotipo cuando la secuencia del 
gen modifica la secuencia de la proteína. La alteración puede modificar las 
características bioquímicas, morfológicas e incluso funcionales de la célula, 
pudiendo llegar a originar procesos patológicos, en función de la gravedad de 
dicho efecto fenotípico. Así pues se pueden distinguir variaciones fenotípicas 
que no influyen en la susceptibilidad a enfermedades, variaciones fenotípicas 
que influyen de forma leve o mínima en la predisposición a ciertos procesos 
patológicos y variaciones fenotípicas que desempeñan un papel importante en 
la aparición de una patología (102).  
El estudio de los polimorfismos que tienen una contribución mínima o 
leve a la susceptibilidad frente a ciertos procesos patológicos posee interés 
médico, especialmente en la prevención de enfermedades. Los polimorfismos 
que desempeñan un papel directo en la aparición de un fenotipo patológico 
son, evidentemente, aplicables para el diagnóstico, así como para el estudio de 
los mecanismos moleculares de enfermedad (102). 
 
I.5. POLIMORFISMOS DEL N-ACETIL TRANSFERASA 2. 
 
I.5.1. INTRODUCCIÓN.  
La observación de diferentes velocidades de acetilación tanto de la H 
como de otros fármacos como la sulfametazina puso de manifiesto la existencia 
de varios fenotipos acetiladores. Según la velocidad de acetilación de dichas 
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drogas se clasificó a los individuos en acetiladores rápidos, intermedios y lentos 
(103). Posteriormente, se observó que el fenotipo acetilador estaba 
determinado genéticamente, y que existían diferencias interétnicas, de modo 
que aproximadamente la mitad de los pacientes caucásicos eliminaban 
lentamente la H debido a reducción de la tasa de acetilación en el hígado (104-
106). Posteriores estudios in vivo e in vitro concluyeron que la metabolización 
de una amplia variedad de arilaminas, hidracinas y xenobióticos se encontraba 
afectada por el mismo defecto genético (107). 
 
I.5.2. ENZIMAS N-ACETILTRANSFERASA. 
 La reacción enzimática de N-acetilación es llevada a cabo por la enzima 
citosólica Arilamina N-acetiltransfera (NAT; EC 2.3.1.5) mediante la 
transferencia de acetato procedente del Acetil Coenzima A a aminas 
aromáticas e hidracinas (107) 
Los sustratos de la reacción de N-acetilación pueden ser polimórficos, 
como la H, cuando la velocidad de acetilación varía según el genotipo y 
monomórficos, como el ácido P-aminosalicílico, cuando no existen variaciones 
en la velocidad de acetilación. Este hecho tiene su base bioquímica en la 
existencia de dos tipos de N-acetiltransferasas; la que metaboliza sustratos de 
modo polimórfico denominada NAT2 y aquella que metaboliza sustratos de 
modo monomórfico denominada NAT1 (107).  
Los polimorfismos del NAT2 son muy importantes en los campos de la 
farmacología clínica y la toxicología debido a su importante papel en la 
activación y/o desactivación de una gran variedad de aminas aromáticas y 
fármacos hidracinas muy utilizadas en la práctica clínica (107-110) que se han 
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relacionado con la génesis de tumores en roedores (109). Existen trabajos que 
han localizado mutaciones dentro de la región catalítica de la enzima que es 
responsable de la transferencia de acetato entre el AcetilCoA al sustrato 
metabolizado (110). La acetilación no sólo es la vía de detoxificación de ciertos 
compuestos potencialmente cancerígenos, sino que en ocasiones, 
determinadas sustancias procancerígenas pueden ser activadas mediante O-
acetilación produciéndose acetoxiarilaminas. Éstas se rompen 
espontáneamente originando iones aril-nitrenios, altamente reactivos y 
responsables de mutaciones en el ADN (108-111). 
También se han encontrado numerosas variantes alélicas del NAT1 
algunas de las cuales dan lugar a un fenotipo NAT1 lento (106). 
 La actividad del NAT2 se desarrolla fundamentalmente en el hígado y 
tracto gastrointestinal, sin embargo la actividad del NAT1 se ha detectado en 
muchos tejidos extrahepáticos. Dado que tanto el NAT1 como el NAT2 
catalizan la activación metabólica (vía O-acetilación) de carcinógenos, sus 
polimorfismos poseen una influencia en el riesgo de cáncer relacionado con la 
exposición a estos carcinógenos (111-113). La activación metabólica de la 
mayoría de las aminas heterocíclicas carcinógenas en humanos se debe más a 
la acción catalítica del NAT2 que del NAT1, aunque se ha de tener en cuenta 
que la expresión tejido-específica es también de importancia para realizar una 
correcta evaluación de la influencia de los polimorfismos del NAT1 y del NAT2 





I.5.3. GENOTIPO ACETILADOR. 
 Los genes que codifican las enzimas NAT1 y NAT2 están localizados en 
el cromosoma 8p22 (114,115).  
Existen 3 genes distintos de N-acetiltransferasas en humanos: NAT1, 
NAT2 Y NATP (108,114,115). El NATP es un pseudogen que contiene 
mutaciones que impiden a su ARN mensajero traducirse en una proteína 
funcional. 
En el año 1995 se publicó un consenso sobre la nomenclatura del gen 
NAT (116) y, posteriormente en el año 1998 se creó el Comité Internacional de 
Nomenclatura del NAT con el fin de ir actualizando la nomenclatura de sus 
variantes génicas. Según la última actualización de mayo del 2007 (web-site 
accesible por Internet en la dirección 
www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT.htlm) se han identificado 36 
variantes alélicas del NAT2, cada una de las cuales representa una 
combinación de 1 a 4 sustituciones de nucleótidos (Tabla 3). Algunas variantes 
alélicas presentan sustituciones de nucleótidos que son muy poco frecuentes 
(frecuencias entre el 0,03 y 0,5%) por lo que no constituyen un polimorfismo 
genético (frecuencia mayor al 1% según su definición). 
Dentro de las sustituciones de nucleótidos que se han identificado en el 
exon codificante del NAT2, cuatro (T111C, C282T, C481T y G590A) son 
silentes, es decir, no determinan ningún cambio en la proteina. El alelo NAT2*4 
no presenta ninguna de estas sustituciones de nucleótidos por lo que se define 
como normal o “wild-type” y se corresponde a un fenotipo acetilador rápido.  El 
hecho de que sea el alelo “wild-type” no quiere decir que sea el más frecuente. 
De hecho, su frecuencia varía en función de la población estudiada. Los alelos 
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del NAT2 que contienen los cambios de nucleótidos G191A, T341C, A434C, 
G590A y/o G857A se asocian con un fenotipo acetilador lento (117).  
La frecuencia de estas sustituciones en las diferentes poblaciones es 
variable por lo que existen diferencias interétnicas en la capacidad acetiladora 
(118,119).  
Los alelos más frecuentes responsables de los fenotipos acetiladores 
lentos son el *5, *6 y *7. El alelo *5 contiene siempre el cambio T341C. Se 
subdivide en 10 variantes (A, B, C, D, E, F, G, H y I) según su combinación con 
otras sustituciones de nucleótidos (Tabla 3). La sustitución silente C481T se 
puede observar en los alelos *5A, *5B, *5F, *5G, *5H y *5I. El alelo *6 se 
caracteriza por presentar la sustitución G590A, y según su combinación con 
otras sustituciones de nucleótidos se subdivide en 5 variantes (A, B, C, D y E) 
(Tabla 3). El alelo *7 presenta la sustitución G857A en sus dos variantes 
conocidas (A y B) (Tabla 3). A pesar de tener en cuenta las diferencias 
interétnicas, la mayoría de los fenotipos acetiladores lentos se corresponden 
con las variantes alélicas *5B, *6A y *7B. Por este motivo, varias 
investigaciones consideran suficiente el estudio de las sustituciones de 
nucleótidos C481T, G590A y G857A correspondientes a la mayor parte de las 
variantes alélicas *5, *6 y *7 (39,45,46,116,117,118). De hecho, en un principio, 
el alelo “wild-type” fue definido como la ausencia de las sustituciones  C481T, 
G590A y G857A. Sin embargo, tal y como apuntan Cascorbi et al si sólo se 
estudian dichas variantes varios alelos lentos pueden ser incorrectamente 
clasificados como “wild-type” (119). 
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Tabla 3: Alelos NAT2. 
Alelos Cambio de nucleótido(s) Cambio de 
aminoácido(s) 
Referencias 
NAT2*4 Ninguno Ninguno 106,120-124 
NAT2*5A T341C  
C481T 
I114T 118,121,124,125 











NAT2*5D T341C I114T 127-130 












NAT2*5G C282T   
T341C   





NAT2*5H T341C   
 C481T   






NAT2*5I T341C   









C282T   





NAT2*6A C282T  
G590A 
R197Q 106, 118-121 
NAT2*6B G590A R197Q 118,128,129 










NAT2*6E C481T R197Q 135 
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G590A 
NAT2*7A G857A G286E 118,121,123 
NAT2*7B C282T  
G857A 
G286E 106,124 
NAT2*10 G499A E167K 136 
NAT2*11A C481T Ninguno 136,137 
NAT2*11B C481T   
859Del 
S287 Frameshift 132 
NAT2*12A A803G K268R 118,138 
NAT2*12B C282T  
A803G 
K268R 118, 129 
NAT2*12C C481T  
A803G 
K268R 125,128,129 





NAT2*13 C282T Ninguno 118,119,127,139 
NAT2*14A G191A R64Q 125,140 
NAT2*14B G191A  
C282T 
R64Q 140,141 
































NAT2*17 A434C Q145P 142 
NAT2*18 A845C K282T 142 
NAT2*19 C190T R64W 143-145 





En su estudio, realizado en población alemana, la combinación de éstos 
con otros alelos NAT2 también lentos comprenden el 8,5% del total de los 
genotipos por lo que si sólo se hubiesen realizado las determinaciones de las 
sustituciones  C481T, G590A y G857A la frecuencia del fenotipo acetilador 
lento se encontraría claramente infravalorada (119). De estos datos podemos 
deducir que la diferente frecuencia y distribución interracial de los genotipos 
lentos del NAT2 debe ser considerada a la hora de determinar los genotipos 
lentos de forma coste-efectiva.  
 
I.5.4. RELACIONES GENOTIPO-FENOTIPO. 
Las sustituciones de nucleótidos en el gen del NAT2 producen una serie 
de cambios de cambios en la enzima NAT2. Dichos cambios alteran la función 
de la enzima reduciendo su actividad catalítica, la afinidad por el sustrato y/o la 
estabilidad de la enzima (108,110,123,133,146-149). Los alelos NAT2 *5, *6, 
*7,*14 y *17 se asocian a una disminución de la actividad acetiladora del 
enzima de grado variable según la combinación alélica. Sin embargo, los alelos 
*12 y *13 catalizan la reacción de N-acetilación a unos niveles comparables con 
los acetiladores rápidos NAT2*4 (Figura 2). Aunque en el trabajo de Cascorbi et 
al se observó que el alelo NAT2 *13 se asociaba con un fenotipo acetilador 
lento in vivo (117) posteriormente varios trabajos demostraron que se asocia a 
un fenotipo acetilador rápido (146,150,151). Se han observado diferencias en la 
estabilidad proteica de forma que las enzimas NAT2 6, NAT2 7, NAT2 14 y 
NAT2 18 son menos estables que otros (108,122,133,145,146) y  varios 
estudios han revelado una disminución de la expresión de la enzima NAT2 
asociada a sus variantes alélicas (108,115,133,142,144).  
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Debido a que las variantes alélicas del NAT2 pueden dar lugar a una 
reducción de la actividad N-acetiltransferasa por múltiples mecanismos, la 
determinación del fenotipo acetilador es compleja y depende básicamente de la 
sensibilidad y especificidad del método. Incluso existen estudios que han 




Figura 2. Capacidad relativa de las isoenzimas NAT2 de catalizar la N-acetilación de 2-
aminofluorano (A), la, O-acetilación de N-hidroxi-N-acetil-2-aminoflurano (B) y la N,O-
acetilación de N-hidroxi-N-acetil-2-aminoflurano (C). Los niveles de acetiltransferasa para cada 
enzima fueron N-acetilación > O-acetilación > N,O-acetilación, * significativamente inferiores a 
NAT2 4 (p< 0,05). ∆ La actividad NAT se expresó como pmol/min/unidad proteina; ¶ las 










Es conocido que el fenotipo acetilador está influenciado por la dieta, las 
enfermedades y la toma de fármacos. Así pues, en función del fármaco y el 
método analítico empleados, los fenotipos acetiladores en muchas ocasiones 
no son claramente separables en diferentes tipos ya que se encuentran 
influenciados por una enorme variedad de factores genéticos y ambientales, 
incluyendo la gran diversidad de genotipos de NAT2 en las diferentes 
poblaciones (108). La sustancia más utilizada para determinar el fenotipo 
acetilador y con una mejor correlación genotipo-fenotipo es la cafeína 
(108,135). El principal inconveniente de la cafeína es que para determinar el 
fenotipo acetilador del NAT2 es necesario cuantificar metabolitos secundarios 
de su metabolismo, que provienen de vías metabólicas en las que intervienen 
intermediarios muchas veces desconocidos. Las variaciones genéticas y la 
influencia ambiental afectan a muchos sistemas enzimáticos (p.ej. citocromo P-
450 o xantina oxidasa) que pueden dar lugar a variaciones en los niveles de los 
metabolitos usados en el análisis fenotípico (108). 
 
I.5.5. VARIACIONES INTERÉTNICAS DEL POLIMORFISMO ACETILADOR. 
Varias publicaciones han demostrado que los alelos del NAT2 no se 
distribuyen de forma aleatoria en las diferentes poblaciones sino que siguen 
diversos patrones de distribución racial/geográfica (152). Sin embargo, los 
estudios disponibles no son los suficientemente amplios y precisos para definir 
la frecuencia verdadera de dichos alelos en población sana (control). En la 
mayoría de los estudios en los que se han observado diferencias interraciales, 
la población a estudio ha sido dividida en tres grupos: caucásicos, asiáticos y 
africanos (en dicho grupo se incluyen los afro-americanos) (152). Los primeros 
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datos reflejan que entre un 50% y un 70% de los caucásicos y el 75% de los 
africanos son acetiladores lentos frente a un 10% en asiáticos 
(117,122,129,139,152,153). En españoles caucásicos, Agúndez et al 
encontraron que el 53% de la población sana estudiada presentaba un 
genotipo acetilador lento. Los alelos predominantes fueron el 5B* (32,9%) y el 
6A* (24,9%) (139). Estos resultados son similares a otros procedentes de 
estudios en caucásicos. Según datos combinados de 21 trabajos de un total de 
3.846 caucásicos la frecuencia de genotipos lentos (combinación de los alelos 
*5, *6 y *7) es del 57,4% (152). Abe et al observaron un mayor porcentaje del 
alelo “wild-type” en población japonesa y una menor frecuencia del alelo 
NAT2*5 que es el predominante en la población caucásica (126). Otras 
poblaciones como los hispanos centroamericanos tienen valores intermedios 
entre los caucásicos y orientales (154). 
Los datos procedentes de todas estas investigaciones reflejan 
variaciones interétnicas del fenotipo acetilador. Sin embargo, para definir de 
forma verdadera su frecuencia en población control, son necesarios estudios 
más amplios y más precisos a la hora de definir la población a estudio según su 
etnia o área geográfica, que incluyan la determinación de todos los 
polimorfismos del NAT2 mediante métodos bien estandarizados. 
 
I.5.6. ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO NAT2 CON DIFERENTES 
PATOLOGÍAS. 
 Los polimorfismos del NAT2 se han relacionado con el riesgo de 
desarrollar determinadas enfermedades y con una mayor susceptibilidad a 
sufrir los efectos adversos de fármacos metabolizados por N-acetilación. En 
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cuanto al mayor riesgo de enfermedades neoplásicas, en individuos 
acetiladores lentos, el metabolismo de sustancias cancerígenas del tipo de 
aminas aromáticas por el NAT2 podría determinar una mayor susceptibilidad a 
desarrollar determinados tipos de cánceres. 
Varias clases de aminas aromáticas se encuentran presentes en el 
humo de los cigarrillos y en la dieta (108). El NAT2 puede activar determinadas 
sustancias procancerígenas mediante O-acetilación dando lugar a compuestos 
altamente reactivos y responsables de mutaciones del ADN (108). En estas 
reacciones también intervienen otros sistemas enzimáticos como el citocromo 
P-450. Dependiendo de los diferentes enzimas, los distintos productos 
químicos seguirán unas vías metabólicas u otras.  
El papel del NAT2 y/o el del genotipo acetilador rápido vs. lento en la 
predisposición a cáncer es diferente en función del órgano en cuestión y debe 
de relacionarse con la expresión tejido-específica de las enzimas NAT2 (108).  
Hasta la fecha disponemos de información sobre los polmorfismos del 
NAT2 y el riesgo de cáncer urinario, colorectal, mama, pulmón, cabeza y cuello 
y próstata (108).  
El cáncer que parece estar más relacionado con el polimorfismo 
acetilador es el de vejiga. Varios trabajos han relacionado claramente el 
fenotipo y genotipo acetilador lento con el cáncer de vejiga siendo esta 
asociación todavía más evidente cuando los pacientes se encontraban 
ocupacionalmente expuestos a aminas cancerígenas (benzidina, B-naftilamina) 
(155). En un estudio reciente llevado a cabo en caucásicos españoles en el que 
se incluyeron 1.150 casos y 1.149 controles se observó un mayor riesgo de 
cáncer de vejiga en individuos con genotipo NAT2 lento comparado con los 
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individuos con genotipo rápido (156). Además, el riesgo fue mayor en los 
individuos fumadores, por lo que el genotipo lento del NAT2 parece aumentar el 
riesgo de cáncer de vejiga particularmente en individuos fumadores (156). 
 Uno de los tipos de tumores más relacionados con el fenotipo acetilador 
rápido y la susceptibilidad a su desarrollo es el cáncer colorrectal (108). Se 
basa en el hecho de que ciertas sustancias presentes en determinados 
alimentos como ahumados y carnes demasiado cocinadas podrían ser 
convertidas en carcinógenas mediante la vía de O-acetilación, siendo esta vía 
tan predominante como la N-acetilación en la mucosa intestinal, al contrario de 
lo que ocurre en la mucosa vesical. Sin embargo, dos meta-análisis recientes 
en el que se analizan 20 y 17 estudios de casos y controles respectivamente, 
no muestran que los genotipos NAT2 metabolizadores rápidos tengan ningún 
efecto específico en el riesgo de cáncer de colon (157,158). Estas diferencias 
podrían ser debidas a la no diferenciación en función de la localización del 
tumor. Agúndez et al estudiaron el genotipo acetilador de 120 pacientes afectos 
de cáncer de colon, observando que el genotipo acetilador rápido constituía un 
factor de riesgo para aquellos tumores localizados a nivel del colon sigmoide, 
pero no para aquellos cánceres de colon que presentaban una localización 
diferente (159).  
Con respecto a otros tipos de cáncer relacionados con el polimorfismo 
NAT2 (cabeza y cuello, mama y pulmón) se han realizado numerosos estudios 
con resultados contradictorios, aunque posteriores meta-análisis no 
demuestran la existencia de asociación entre el riesgo de dichos tumores y el 
genotipo NAT2 (108,127,159-161).  
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En lo referente a otras enfermedades diferentes del cáncer, también se 
han realizado varios estudios que relacionan el genotipo NAT2 con la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (162), enfermedad de 
Parkinson (163) y artritis reumatoide (164) no encontrándose asociaciones u 
obteniendo resultados no confirmados con posterioridad. Además, en la 
mayoría de los casos las muestras de población utilizadas son muy pequeñas, 
impidiendo este hecho el obtener conclusiones definitivas. Por otra parte, 
también se han de tener en cuenta los diferentes tratamientos de las 
enfermedades estudiadas ya que podrían interferir con el fenotipo, es decir, 
que un determinado fenotipo entre los pacientes puede ser causa o efecto de la 
enfermedad. El lupus eritomatoso inducido por fármacos (fundamentalmente 
por procainamida e hidralazina), sí que se ha relacionado claramente con 
metabolizadores lentos (165). Una posible explicación sería que los 
acetiladores metabolizadores lentos tienen un mayor porcentaje de fármaco no 
acetilado, que sigue rutas metabólicas alternativas, interaccionando con 
macromoléculas celulares, dando lugar a sustancias que son reconocidas 
como autoantígenos, desencadenando una respuesta inmunitaria (165). 
 
I.5.7. POLIMORFISMO NAT2 Y RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD POR 
FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS. 
El acúmulo de metabolitos tóxicos derivados del metabolismo hepático 
de algunos fármacos está influenciado por el fenotipo metabólico de las 
principales enzimas implicadas en su metabolismo. Así pues, el riesgo de 
hepatitis tóxica secundaria a aquellos fármacos en cuya detoxificación hepática 
se encuentran implicadas las enzimas NAT2 podría ser mayor en los 
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acetiladores lentos. A pesar de que son varios los fármacos en cuyo 
metabolismo intervienen las enzimas NAT2, solamente se ha documentado un 
mayor riesgo de hepatotoxicidad en individuos con genotipos NAT2 
acetiladores lentos en el caso de los FAT.   
Las concentraciones finales de los FAT dependen de la actividad de los 
enzimas implicados en su metabolismo. Por lo tanto, ciertos polimorfismos de 
los genes que codifican dichas enzimas pueden influir en su disposición. Tal y 
como se observa en la figura 1, la H es metabolizada a acetil-isoniacida a 
través de las enzimas NAT2 del hígado. Posteriormente, la acetil-isoniacida es 
hidrolizada a MAH, molécula que puede ser metabolizada a través de una 
nueva acetilación por las enzimas NAT2 dando lugar a metabolitos no 
hepatotóxicos, o por oxidación por las enzimas del CYP2E1, reacción que da 
lugar a metabolitos hepatotóxicos (24,28,46,50,88). Tal y como se detalló 
anteriormente, en los acetiladores rápidos la mayor parte de la H se degrada a 
acetil-isoniacida, mientras que en los lentos más de un tercio del fármaco es 
excretado por la orina sin modificaciones en su estructura. Además se ha 
observado que la relación entre acetil-isoniacida e isoniacida (A/H ratio) 
plasmática a las 2 horas de recibir 300 mg de H, es menor en los genotipos 
NAT2 lentos lo que sugiere que  dichos genotipos influyen en la capacidad 
acetiladora de la H por el NAT2 (50). 
La influencia de la velocidad de acetilación en la hepatotoxicidad por H 
es controvertida, de modo que en la literatura médica existen tanto estudios en 
los que se observa una aumento del riesgo de HFAT en los acetiladores lentos 
(12,39,43-46,50) como estudios en los que no se demuestra ninguna 
correlación entre la misma y el estatus acetilador (12,37,38,49,50). Cho et al 
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determinaron los polimorfismos del NAT2 determinantes de un fenotipo 
acetilador lento en una cohorte de 132 pacientes coreanos a tratamiento con 
combinaciones de H, R y Z. Un total de 18 pacientes desarrollaron HFAT, 
definida como elevaciones de los niveles de AST mayores de 2 veces los LSN. 
La presencia de genotipos del NAT2 lentos fue más frecuente en los casos que 
desarrollaron HFAT que en los controles (p= 0,005) (45). Huang et al realizaron 
un estudio en población china en el que se determinó la influencia de los 
polimorfismos genéticos del NAT2, *5, *6 y *7 (desaparición de las dianas de 
restricción de KpnI, TaqI y BamHI ) en homocigosis y heterocigosis entre ellos y 
el alelo *4 “wild-type”, en el riesgo de HFAT. Observaron que de 33 pacientes 
que desarrollaron HFAT, catorce (42,4%) poseían uno de estos genotipos (46). 
Dichos resultados se correlacionaron con los obtenidos en un segundo trabajo 
también en población china (47). Dos estudios llevados a cabo en población 
japonesa en los que se determinó de forma prospectiva la relación entre los 
genotipos del NAT2 resultado de la combinación de los alelos anteriormente 
citados y el desarrollo de HFAT corroboran los mismos hallazgos (39,44). 
Recientemente, se ha observado también una relación significativa entre dichos 
polimorfismos y el riesgo de HFAT en población procedente de Turquía (43). 
Estos hallazgos sustentan la hipótesis de que la N-acetilación juega un papel 
importante en la patogénesis de HFAT. Hemos de reseñar que la posible 
influencia de dichos polimorfismos en el riesgo de HFAT se ha estudiado 
predominantemente en poblaciones asiáticas (coreanos, chinos, japoneses e 
indios) de modo que no existen estudios genéticos de riesgo de HFAT en 
caucásicos. Además, hay trabajos en los que no se ha evidenciado ningún 
incremento del riesgo de HFAT en acetiladores lentos (37,38,49). Los 
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diferentes resultados obtenidos podrían tener explicación en la heterogeneidad 
racial de la población estudiada, el pequeño tamaño muestral, las variaciones 
en la distribución genotípica del NAT2 entre las diferentes poblaciones y en las 
diferencias en la dosificación de H entre los diferentes estudios así como la 
presencia de tratamiento concomitante con otros fármacos (50).  
Se precisan estudios en las diferentes poblaciones que aclaren la 
influencia de las variantes alélicas del NAT2 en el riesgo de HFAT. No existe 
ningún estudio de estas características en nuestra población caucásica. 
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I.6. POLIMORFISMOS DE LA GLUTATION S-TRANSFERASA. 
 
I.6.1. INTRODUCCIÓN. 
El GST (EC 2.5.1.18) es uno de los mayores grupos de enzimas 
detoxificantes. Constituye una familia de varias enzimas citosólicas y 
mitocondriales multifuncionales implicadas en la detoxificación y en la unión 
proteica intracelular. Así pues, cada GST tiene propiedades catalizadoras 
distintas: conjugación con glutation, peroxidación e isomerización (167).  
Las enzimas GST conocidas hasta ahora pertenecen a 7 clases de 
acuerdo con su secuencia primaria de aminoácidos, llamadas α (alfa, A), µ (mu, 
M), π (pi, P), σ (sigma S), θ (teta, T), ω (omega, O) y ζ (zeta, Z) clases de GST 
(167).  Las variantes alélicas que codifican la misma clase comparten entre el 
75 y el 95% de la secuencia génica, y los miembros de diferentes clases entre 
el 25 y el 30% (167).  
En humanos, se ha identificado su actividad en la mayor parte de los 
órganos: hígado, riñón, pulmón, intestino, piel, cerebro, glóbulos rojos, 
leucocitos, corazón y músculo esquelético (169). Dentro de cada órgano se 
pueden identificar diferentes isoenzimas debido a una expresión variable de 
algunas formas y a la completa ausencia de otras (169).   
Dado su acción detoxificadora las enzimas GST citosólicas son de gran 
interés en farmacología, toxicología, carcinogénesis y enfermedades crónicas 
(170). A pesar de su importante papel en los procesos biológicos de 
detoxificación, dos de las isoenzimas más importantes, la enzima θ GSTT1 y la 
enzima µ GSTM1, presentes en elevadas concentraciones en el hígado, se 
encuentran genéticamente delecionadas en la población humana (170), y 
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aunque la presencia de polimorfismos de los principales enzimas 
metabolizadores de xenobióticos es común (152,170), la delección completa de 
dos de los genes más importantes en las reacciones metabólicas fase II es 
sorprendente y tiene consecuencias en los ámbitos de la toxicología, 
farmacología, carcinogénesis y las enfermedades crónicas (170). 
 
I.6.1.1. GSTM1. 
La clase µ incluye cinco genes, GSTM1, M2, M3 M4 y  M5. Se localizan 
en la región cromosómica 1p13.3 (167-170). El gen GSTM1 es polimórfico y 
tiene 4 variantes alélicas GSTM1 *A, *B, *C y *0. La variante *0 (alelo nulo) en 
homocigosis produce una pérdida de actividad de la enzima (genotipo 
GSTM1*0 o nulo) (167-172). Por lo tanto, la variante GSTM1*0 parece ser una 
delección del gen que codifica GSTM1A/B (173). El mapeo detallado del cluster 
GSTM1 muestra que dicho gen está formado por 8 exones delimitados por 2 
regiones idénticas de 4,2 Kb. El  polimorfismo GSTM1*0 se debe a un proceso 
de recombinación de ambas repeticiones (Figura 3) (170,172,173). El 
polimorfismo GSTM1 nulo es frecuente en humanos, de forma que se 
encuentra presente en aproximadamente un 50% de la población, con un rango 




Figura 3: Estructura del gen GSTM1. La recombinación homóloga de ambas repeticiones 
conduce a una delección GSTM1. Adaptado de referencia 173. 
 
I.6.1.2. GSTT1. 
Dentro de la clase θ existe otro polimorfismo nulo en el locus T1 
(GSTT1*0 o nulo) (174). El GSTT1 constituye una parte del gen GST, 
localizado en la región cromosómica 22q11.2. Está constituido por 5 exones y 
se encuentra flanqueado por dos regiones HA3 y HA5 homólogas en más del 
90% (170,173). De forma similar al GSTM1*0, el polimorfismo nulo GSTT1*0 es 
consecuencia de una recombinación homóloga de ambas repeticiones HA3 y 
HA5 (Figura 4) que da como resultado una delección de 54 kb que contiene el 
gen GSTT1 (173). 
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Figura 4: Estructura del gen GSTT1. La recombinación homóloga de ambas repeticiones HA3 
y HA5 da lugar a la delección del GSTT1. Adaptado de referencia 173. 
 
I.6.2. FUNCIÓN ENZIMÁTICA. 
Como resultado de diversas reacciones de oxidación catalizadas por 
enzimas de fase I, muchos fármacos y xenobióticos son transformados en 
intermediarios de naturaleza electrofílica muy reactivos, que atacan 
rápidamente a moléculas nucleofílicas en las células, proteinas y ácidos 
nucleicos. Estas sustancias de naturaleza electrofílica también pueden 
proceder de procesos endógenos que producen radicales de oxígeno.  
Uno de los mecanismos de biotransformación de estos metabolitos 
generados en la fase I es su unión covalente a moléculas endógenas de la 
célula tales como ácido glucurónico, glutation, sulfato y aminoácidos generando 
conjugados (reacciones de fase II).  
Dentro de los sistemas de detoxificación existentes en el organismo, uno 
de los más eficientes en la eliminación de estos compuestos electrofílicos por 
 82 
su conjugación con el glutation es el sistema enzimático GST. El glutation es un 
tripéptido nucleofílico que sirve como diana para compuestos electrofílicos 
evitando el ataque y daño de éstos a las macromoléculas celulares (ADN, 
proteinas, lípidos) (167-170). La conjugación con el glutation está catalizada 
directamente por las enzimas GST, dando lugar a la formación de tioéteres 
(167-170). Los conjugados con el glutation son eliminados directamente por la 
bilis, y en menor medida por la orina. En este último caso, antes de ser 
excretado, el conjugado sufre un proceso metabólico por el que 
secuencialmente es eliminado el resto γ-glutámico y la glicina de la molécula de 
glutation y finalmente es acetilado el grupo amino de la cisteina, dando origen a 
derivados del ácido mercaptúrico que son los metabolitos que finalmente 
aparecen en la orina (167-170).  
Así pues, las enzimas GST se encuentran implicadas en la detoxificación 
de una amplia variedad de xenobióticos, incluyendo sustancias hepatotóxicas y 
carcinógenos (170-173). Además, ciertos compuestos endógenos del tipo de 
las prostaglandinas, leucotrienos, hiperóxidos orgánicos (incluyendo 
hiperóxidos lipídicos y productos de peroxidación lipídica) y esteroides son 
sustratos de las enzimas GST (169,170).  
Existen algunos conjugados con el glutation con capacidad de 
reaccionar con macromoléculas celulares dañándolas. Así pues, la conjugación 
con el glutation por las enzimas GST puede dar lugar a conjugados tóxicos y no 
tóxicos para la célula.  
En función de la formación de compuestos estables o inestables para la 
célula se distinguen dos tipos de reacciones de conjugación cuyos sustratos 
también son diferentes (167,169). En el primer tipo de reacciones se forman 
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conjugados estables del glutation con sustratos del tipo de los epóxidos, grupos 
alquilo y arilo y productos reactivos que provienen de reacciones catalizadas 
por el citocromo P-450. En el segundo tipo de reacciones el conjugado con 
glutation es inestable de modo que reacciona nuevamente con otra molécula 
de glutation (reacción no catalizada por GST) generando disulfuro de glutation. 
Dos ejemplos de sustratos de este segundo tipo de reacción son los nitratos 
orgánicos y los hidroperóxidos orgánicos (167,169). 
Varias de estas reacciones catalizadas por las enzimas GST se 
producen en ausencia de la enzima. Se sabe que el glutation se encuentra 
presente en elevadas concentraciones en la mayor parte de los tejidos del 
cuerpo, pero se desconoce la importancia relativa de las reacciones 
enzimáticas vs. no enzimáticas en la prevención del daño celular. Por ejemplo, 
la prevención del daño hepático celular del paracetamol depende de la 
conjugación del metabolito reactivo del mismo con el glutation. Si las 
concentraciones intracelulares del mismo son elevadas, el índice de formación 
de compuestos conjugados y la prevención de una posible formación de 
compuestos resultantes de la unión covalente a proteinas de dichos 
metabolitos reactivos se encuentra poco afectada por los niveles citosólicos de 
las enzimas GST. Sin embargo, si la concentración intracelular de glutation 
disminuye, las reacciones catalizadas por las enzimas GST aumentan con 
respecto a las reacciones no enzimáticas, de modo que la presencia de 
enzimas GST se vuelve esencial para prevenir la unión covalente a proteínas 
de los reactivos tóxicos del paracetamol (169). Así pues, la prevención del daño 
hepático por las enzimas GST parece ser más importante si existe disminución 
de los niveles de glutation intracelular (169).  
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Aunque los productos secundarios a las reacciones catalizadas por las 
enzimas GST son generalmente no tóxicos, ciertos componentes conjugados 
con el glutation pueden bioactivarse y causar daño celular. Se han estudiado 
dos componentes tóxicos de este tipo: el conjugado secundario a su reacción 
con el etilen dibromida, conjugado que reacciona directamente con el ADN 
formando aductos de ADN que pueden ser mutagénicos, y el secundario a su 
reacción con algunos hidrocarburos halogenados que se metabolizan en el 
riñón formando un conjugado de cisteina que puede dar lugar a un reactivo letal 
para las células renales del túbulo proximal (169). 
En resumen, para conocer la relevancia de las enzimas GST en la 
detoxificación y prevención del daño celular es necesario conocer el papel de 
sus enzimas en la función celular, conocer la relación entre la estructura y 
función de los mismos y determinar cómo se produce la regulación de la 
expresión de los enzimas GST en los diferentes tejidos (167-170). 
 
1.6.3. FRECUENCIAS DE LAS DELECIONES GSTM1 Y GSTT1 EN LAS 
DIFERENTES POBLACIONES. 
La frecuencia del genotipo nulo GSTM1 es elevada (aproximadamente 
del 50% en población control) y presenta variabilidad interétnica (170). La 
frecuencia del genotipo nulo GSTT1  también es elevada pero la variabilidad en 
la distribución de su frecuencia entre las diferentes etnias es mayor. Las 
frecuencias más elevadas del genotipo homocigótico nulo GSTT1 se han 
encontrado en poblaciones del Este Asiático, y las más bajas en los países 
escandinavos y en Méjico (Tabla 4). Las tablas  4 y 5 reflejan la relevancia de 
las diferencias étnicas sobre todo en aquellas regiones con una gran 
 85 
variabilidad racial. En un estudio reciente realizado en la India se reflejan 
dichas variaciones dentro del propio país, de forma que en el sur, la frecuencia 
del genotipo nulo GSTM1 es del 30,4%, la del GSTT1 del 16,8% y la de ambos 
del 4,6%, frecuencias diferentes a las observadas en las regiones de Karnataka 
donde se encuentra la mayor frecuencia del genotipo nulo GSTM1 (36,4%) y de 
Andhra Pradesh donde la frecuencia de la combinación de ambos genotipos 
nulos GSTM1*0 y GSTT1  es la más baja (1,7%) (180). 
En resumen, hemos de considerar la existencia de una variabilidad 
significativa de ambos genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 entre las diferentes 




Tabla 4.  Estudios donde se muestran las diferencias étnicas en la 
frecuencia del genotipo GSTT1*0. 
País/Región % GSTT1*1 % GSTT1*0 Referencia 
Este Asiático (Corea, China) 38% 62% 174 
China (Shanghai) 51% 49% 175 
USA (Blancos) 80% 20% 176 
USA (Afro-americanos) 78% 22% 176 
USA (Hispanos) 90% 10% 176 
Alemania 75% 25% 177 
Turquía 80% 20% 178 
Países escandinavos 85% 15% 179 
De acuerdo con la base de datos GSEC (Genetic Susceptibility to Environmental Carcinogens) 
(adaptado de referencia 152). 
 
Tabla 5: Frecuencias alélicas en los diferentes grupos étnicos. 
Alelo Etnia Nº 
Homocigosis 
(media y rango) 
GSTM1*0 Caucásicos 10.514 0,53 (0,42-0,6) 
 Asiáticos 1.511 0,52 (0,52-0,54) 
 Africanos 479 0,27 (0,26-0,36) 
GSTT1*0 Caucásicos 5.577 0,19 (0,13-0,26) 
 Asiáticos 555 0,47 (0,35-0,52) 
Caucásicos 5.537 0,1 GSTM1*0 más 
GSTT1*0  Asiáticos 407 0,24 
De acuerdo con la base de datos GSEC (Genetic Susceptibility to Environmental Carcinogens) 




I.6.4. SUSTANCIAS METABOLIZADAS POR GSTM1 Y GSTT1. 
 A pesar de que se conocen múltiples sustratos metabolizados por las 
enzimas GST todavía no es posible definir con exactitud la afinidad de cada 
enzima GST hacia sustratos específicos al carecer de una comparación 
sistemática de todas las formas enzimáticas. Es conocido que existen 
sustancias metabolizadas específicamente por GSTM1 y GSTT1, por lo que su 
ausencia como consecuencia de la delección homocigótica en sus locus 
génicos (genotipos nulos) específicos da lugar a consecuencias específicas.  
Dentro del abanico de sustancias detoxificadas directa o indirectamente por 
estas enzimas tienen especial relevancia, por las potenciales consecuencias 
tóxicas de su acúmulo, los productos reactivos de oxígeno, los hidroperóxidos 
lipídicos, los hidrocarburos aromáticos policíclicos, los hidrocarburos 
halogenados y el benceno (170).  
En el ámbito de la farmacología (170), existen investigaciones que han 
relacionado el metabolismo de varios quimioterápicos con las enzimas GST 
(180-183). Concretamente la enzima GSTT1 presenta una gran afinidad por el 
quimioterápico 1,3-bis-(2-cloroetil)-1-nitrosurea observándose que la delección 
homocigótica GSTT1 parece influir en la sensibilidad de los tumores a la 
quimioterapia y en la gravedad de los efectos secundarios de este 
antineoplásico (183).  Con respecto a la relación de los polimorfismos nulos 
GSTM1 y GSTT1 y otros fármacos, disponemos de escasos datos procedentes 
de estudios con fármacos antipalúdicos (184) y mayor riesgo de 
hepatotoxicidad secundaria al tratamiento con tacrina (185), troglitazona (186) y 
FAT (48,49).  
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En lo referente a los FAT, en sendos estudios realizados en población 
india y china se determinó una mayor susceptibilidad a hepatotoxicidad 
secundaria a estos fármacos en los individuos portadores de la delección 
homocigótica nula GSTM1  (48,49). A continuación se describen con detalle 
ambas investigaciones.  
 
I.6.5. POLIMORFISMOS NULOS GSTM1 Y GSTT1 Y RIESGO DE 
HEPATOTOXICIDAD POR FÁRMACOS ANTITUBERCULSOSOS. 
El glutation juega un papel importante en la protección frente a 
metabolitos tóxicos procedentes del metabolismo de la H (Figura 1) gracias a 
su conjugación a través de las enzimas GST (50,53), y consecuente 
biotransformación, lo que facilita la eliminación de estos metabolitos tóxicos y 
reduce el riesgo potencial de hepatotoxicidad. Roy et al realizaron un estudio 
basado en la hipótesis de que las mutaciones homocigóticas nulas del GSTM1 
y GSTT1 determinaban una ausencia total de actividad de cada isoforma 
enzimática y por lo tanto un mayor riesgo de HFAT. En dicho estudio, de casos 
y controles, observaron que de 33 pacientes que desarrollaron HFAT, diecisiete 
(52%) eran homocigotos “null” para GSTM1, comparado con un índice de 
positividad para el mismo de 8 de 33 (24%) controles (p= 0,01) (49). 
Recientemente, Huang et al publicaron un trabajo en el que determinaron la 
influencia de los polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 en el riesgo de HFAT, 
en el que también observaron una diferencia significativa en la presencia de 
GSTM1 “null” entre casos y controles (66,7% vs. 46%; p= 0,02) (48).  
Por lo tanto, ambas investigaciones sugieren una relación entre el riesgo 
de HFAT y el genotipo nulo GSTM1. Dado que ambos estudios fueron 
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realizados en población asiática, y debido a la posible existencia de diferencias 
en la susceptibilidad a HFAT mediada por dichos polimorfismos nulos entre las 
diferentes poblaciones y etnias, se precisan estudios en otras poblaciones que 
proporcionen datos concretos sobre el posible papel de estos polimorfismos en 
la susceptibilidad a HFAT en cada una de ellas.  
En la más reciente de sus investigaciones al respecto, Huang et al 
estudiaron una posible asociación entre el riesgo de hepatitis tóxica secundaria 
a otros fármacos hepatotóxicos (antibióticos, anti-inflamatorios no esteroideos, 
anticonvulsivantes, uricosúricos, anestésicos, antifúngicos, hipolipemiantes, 
antitiroideos y otros) y los genotipos nulos GSTM1 y GSTT1, no encontrando 
ninguna asociación significativa (48). 
 
I.6.6. ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS NULOS GSTM1 Y GSTT1 
CON DIFERENTES PATOLOGÍAS. 
 Aunque existen datos importantes que relacionan la delección de ambos 
locus GSTM1 y GSTT1 con la patogénesis de varias enfermedades, muchos de 
los resultados obtenidos de estudios epidemiológicos son contradictorios. Una 
de las limitaciones más importantes de estos trabajos es la inclusión de un 
número de sujetos insuficiente en el estudio. Por lo tanto, el análisis de 
resultados procedentes de meta-análisis debe ser realizado con cautela.  
A continuación se analizan los resultados de estudios realizados a gran 
escala que analizan la relación entre ambos polimorfismos nulos GSTM1 y 
GSTT1 y algunas patologías crónicas.  
Concretamente, ambas deleciones homocigóticas se han relacionado 
con la posibilidad de tener más riesgo de desarrollar enfermedades que cursan 
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con inflamación crónica y neoplasias (170). Dentro del primer grupo, varios 
estudios han demostrado que ambos genotipos nulos dan lugar a un aumento 
de riesgo de los efectos nocivos del tabaco sobre el riesgo cardiovascular 
(187,188) y un aumento del riesgo coronario secundario a la diabetes mellitus 
(189). Además, se ha evidenciado un aumento de los marcadores inflamatorios 
homeostáticos y de función endotelial (190). A pesar de que el desarrollo de la 
patología cardiovascular crónica es multifactorial, cada vez es más evidente la 
existencia de una relación patogénica entre los polimorfismos nulos GSTM1 y 
GSTT1, ya que a pesar de que no disponemos de datos consistentes, todas 
estas investigaciones sugieren que tanto el GSTM1 como el GSTT1 poseen 
diferentes funciones en la cadena patogénica de acontecimientos.  
Uno de los factores patogénicos de la EPOC es el estrés oxidativo 
secundario a productos derivados del humo del tabaco (191,192). Debido a que 
las enzimas GST participan en la detoxificación de dichas sustancias oxidantes, 
la relación entre los genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 ha sido objeto de 
estudio. Concretamente disponemos de datos procedentes del estudio estudio 
SAPALDIA, cuyos resultados indicaron que la delección homocigótica nula 
GSTT1, aislada o combinada con la del GSTM1 nula, está asociada de manera 
independiente con la caída de la función pulmonar en relación con la edad, más 
rápida en los varones que en las mujeres y de forma independiente del hábito 
tabáquico (193).  
Aunque el fenotipo del asma es heterogéneo, al igual que en la EPOC, 
su patogenia reside en la inflamación crónica secundaria a una respuesta 
inflamatoria anormal a determinados factores ambientales. Por lo tanto, los 
polimorfismos GSTM1 y GSTT1 nulos podrían modular el riesgo de asma. A 
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pesar de investigaciones recientes (194-197) en las que se ha observado que 
alguno de esos genes podría ser un factor de riesgo de asma, no se han 
podido establecer grandes conclusiones en este campo debido a que la 
mayoría de la información está basada en muestras pequeñas. Es interesante 
reseñar que varias investigaciones han puesto de manifiesto una relación entre 
los genotipos GSTM1 nulo y GSP I/I, tanto con el riesgo de asma inducida por 
exposición a isocianatos (198) y como la secundaria a inflamación alérgica 
inducida por el efecto de las partículas diesel eliminadas por los tubos de 
escape de los coches con este tipo de motor (199).  
El papel de dichos polimorfismos nulos en el riesgo de determinadas 
enfermedades gastrointestinales también ha sido objeto de estudio. Los 
resultados más relevantes son los que relacionan el polimorfismo nulo GSTM1 
con un mayor riesgo de desarrollar hepatitis alcohólica y cirrosis biliar primaria 
(200,201). Dado el pequeño tamaño muestral, dichos resultados precisan 
confirmación en estudios más amplios. 
También se ha estudiado la relación entre ambos genotipos nulos 
GSTM1 y GSTT1  y la patogenia de determinadas enfermedades autoinmunes 
como el LES y la artritis reumatoide (202-207), pero se precisan estudios más 
amplios para poder establecer conclusiones definitivas.  
Dentro del grupo de las enfermedades neoplásicas los datos 
procedentes de los estudios que relacionan los polimorfismos GST con un 
aumento de la carcinogénesis revelan incrementos en el riesgo de cáncer 
debidos a la presencia de los genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 de pequeña 
magnitud (odds ratio inferiores a 2) que aumenta cuando se combinan con 
otros polimorfismos genéticos como los del grupo del citocromo P-450 o 
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factores ambientales como el tabaquismo (170,208). Hasta la fecha, 
disponemos información de más de 500 estudios que relacionan los genotipos 
del GST con el riesgo de cáncer de pulmón, cabeza y cuello, mama, hígado, 
gastrointestinal, urotelial, próstata y leucemia, pero los resultados no son 
consistentes para algunos de estos tipos de tumores. Los tipos de cáncer que 
parecen estar más relacionados con los polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 
son el de pulmón, cabeza y cuello e hígado.  
El principal agente etiológico relacionado con el cáncer de pulmón es el 
tabaco y los genotipos GST modulan el efecto de las sustancias tóxicas 
derivadas del mismo, tanto por detoxificación de carcinógenos como por una 
eliminación de compuestos protectores (211-213). Los datos combinados de un 
reciente meta-análisis de todos los estudios más relevantes de los 
polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 en el que se  analizan 29.365 casos de 
cáncer de pulmón y 38.253 controles revelan un riesgo relativo de cáncer de 
pulmón de 1,18 (IC 95% 1,14-1,23) y 1,09 (IC 95% 0,95-1,14) para los 
genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 respectivamente. Los principales factores 
determinantes de la heterogeneidad de los datos fueron el tamaño muestral y 
las variaciones interétnicas, de forma que parece que el genotipo nulo GSTM1 
se asocia de forma más débil en individuos de ascencencia europea (212). La 
relevancia de estas asociaciones de los polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 
tan débiles es incierta y constituye un aspecto muy debatido y criticado. Cada 
vez existe más evidencia de que la combinación de varios polimorfismos de 
enzimas detoxificadores (sobre todo de los genes GSTM1, GSTP1 y CYP1A1) 
parecen incrementar la susceptibilidad a cáncer de pulmón sobre todo en 
sujetos fumadores (213). 
 93 
Una reciente revisión sobre la epidemiología molecular del cáncer de los 
tumores de cabeza y cuello evidencia que las causas principales de estos tipos 
de tumores son el hábito tabáquico y el consumo de alcohol (214). La influencia 
de ciertos polimorfismos enzimáticos en el riesgo de cáncer de cabeza y cuello 
es difícil de determinar. Al igual que para el cáncer de pulmón se ha observado 
que la combinación del polimorfismo nulo GSTM1 con CYP1A1 incrementa el 
riesgo de cáncer de la cavidad oral y esofágico en fumadores (215,216). Sin 
embargo, otros estudios más recientes muestran una falta de relación entre 
dichos polmorfismos GSTM1*0, GSTT1*0 y CYP1A1 y la presdisposición a 
cáncer de cabeza y cuello (217,218). Debido a estas controversias, Hashibe et 
al realizaron un meta-análisis de 31 estudios publicados de casos y controles 
con un total de 4.635 casos y 5.770 controles. Las odds ratio para los tumores 
de cabeza y cuello fueron 1,23 (IC 95%  1,06-1,42) para el genotipo nulo 
GSTM1, 1,17 (IC 95% 0,98-1,40) para el genotipo nulo GSTT1, 1,1 (IC 95% 
0,82-1,31) para los portadores del alelo GSTP1 Val105, y 1,35 (IC 95% 0,95-
1,82) para los portadores del alelo CYP1A1 Val462 (219). Por lo tanto, dicho 
meta-análisis prueba la existencia de una modesta asociación entre los 
genotipos GSTM1  y GSTT1  y el riesgo de tumores de cabeza y cuello (219).  
En resumen, cada vez es más evidente que el riesgo de este tipo de 
tumores depende de la interacción entre el consumo tabáquico y alcohol y los 
polimorfismos de los genes GSTM1, GSTT1 y CYP1A1.  
Con respecto a las neoplasias del tracto gastrointestinal, los primeros 
estudios realizados al respecto no mostraron asociaciones significativas entre 
el riesgo de desarrollo de neoplasias orales, esofágicas y gástricas y los 
genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 (220). Con respecto al genotipo nulo GSTM1 
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y su relación con el riesgo de cáncer colorrectal se ha determinado una 
asociación significativa en un amplio estudio en el que se incluyeron 1.130 
casos y 2.519 controles (221). También se ha visto que la combinación de 
ambos genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 dan lugar a un pequeño incremento 
en el riesgo de cancer colorrectal (222). Los datos procedentes de estudios que 
analizan la relación de dichos polimorfismos con el carcinoma hepatocelular, 
neoplasia  ligada a la infección crónica por VHB y VHC y a la exposición a 
aflatoxina B1, muestran un mayor riesgo de la misma ante la presencia de los 
genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 (223,224). Por lo tanto, en el estudio de la 
patogénesis del carcinoma hepatocelular es importante dilucidar la interacción 
entre factores ambientales (virales y químicos) y factores genéticos (GSTM1 y 
GSTT1).  
Con respecto a tumores en otras localizaciones (mama, urotelial, 
próstata, cerebro y leucemia) los datos procedentes de los estudios realizados 
son contradictorios, por lo que precisan confirmarse en estudios más amplios 
(170,208). 
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I.7. POLIMORFISMOS DEL CYP2E1. 
 
I.7.1. INTRODUCCIÓN: 
 El complejo enzimático del citocromo P-450 (P-450 o CYP) está 
compuesto por varias enzimas cuyo centro catalítico está formado por un 
complejo hemo-porfirina. Solamente algunos de los múltiples genes que 
codifican el complejo citocromo P-450 están relacionados con el metabolismo 
de los fármacos (225). Los enzimas se dividen en familias y subfamilias en 
función de la similitud entre las secuencias genéticas codificantes de forma que 
dos enzimas de una misma subfamilia presentan una similitud en la secuencia 
de ADN de aproximadamente un 70% (225).  
 Las reacciones catalizadas por los enzimas P-450 son de oxidación 
(226). En el transcurso de dichas reacciones se pueden originar intermediarios 
electrófilos reactivos, compuestos ávidos de electrones capaces de abstraerlos 
a otras biomoléculas que pueden reaccionar con nucleófilos presentes en la 
célula y/o unirse covalentemente a macromoléculas. El resultado es por tanto 
una reacción de bioactivación del compuesto. La reacción de oxidación implica 
una reducción parcial de la molécula de oxígeno. Ello conlleva un considerable 
aumento de la reactividad, que la propia molécula de oxígeno carece. Si la 
activación del oxígeno queda confinada en el centro catalítico del enzima, la 
reacción transcurre hasta la oxidación del sustrato sin mayores incidencias. Sin 
embargo, en ocasiones, las reacciones pueden no completarse totalmente, 
bien por impedimentos estéricos del propio sustrato, bien porque algunas 
enzimas dejan escapar con relativa facilidad (concretamente el CYP2E1) 
intermediarios reactivos, generando anión superóxido, peróxido e incluso 
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radicales derivados de la propia molécula sustrato. Así pues, se originan 
especies químicamente reactivas capaces de interaccionar con biomoléculas 
de la célula causando daño celular (226). 
 El CYP2E1 (EC 1.14.14.1) es uno de los enzimas del complejo P-540 
mejor conocidos. Los enzimas CYP2E1 humanos y de los roedores catalizan 
reacciones similares, por lo que los ratones son buenos modelos para 
determinar sus sustratos. Se han estudiado más de 70 sustratos metabolizados 
por este enzima entre los cuales se encuentran alcoholes, aldehídos, cetonas, 
hidrocarburos alifáticos y aromáticos, solventes halogenados y algunos 
fármacos (51,52). Son los responsables de la activación metabólica de 
nitrosaminas, relacionadas con la patogénesis de algunos tumores (227). Se 
expresan en el hígado y son inducidos, tanto a nivel hepático como en otros 
tejidos, fundamentalmente por la acetona, etanol, benceno, H y otros, 
compuestos que son, en su mayoría, sustratos del grupo enzimático (52,53). 
Cuantitativamente, comprenden aproximadamente el 7% de todas las 
isoformas del P-450 en el hígado. 
La variabilidad interindividual en la expresión enzimática del CYP2E1, 
aunque no se conoce totalmente, parece tener explicación en la gran cantidad 
de polimorfismos del gen CYP2E1. Existen numerosos trabajos cuyo objetivo 
ha sido encontrar una asociación entre el polimorfismo genético del CYP2E1 y 
la susceptibilidad a los daños producidos por fármacos y tóxicos (52). La 
distribución de la frecuencia de los polimorfismos del CYP2E1 es variable en 
función de la población (152,228).  
El gen CYP2E1 es uno de los más complejos en la nomenclatura de los 
polimorfismos. Una de las variantes alélicas principales es la caracterizada por 
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la ausencia de la diana de restricción RsaI (alelo CYP2E1*5 o alelo c2) 
localizada en la región reguladora de la transcripción.  
 En contraste con la gran cantidad de información existente acerca de la 
funcionalidad y variabilidad de otros enzimas CYP, existe poca evidencia 
acerca de la influencia de los polimorfismos del CYP2E1 en la funcionalidad del 
enzima y en el incremento de susceptibilidad a desarrollar efectos tóxicos 
secundarios al metabolismo de los diferentes compuestos (52). 
 
I.7.2. POLIMORFISMOS DEL CYP2E1. 
 La asociación del polimorfismo genético del CYP2E1 y la susceptibilidad 
a los daños producidos por exposición a tóxicos ha recibido una atención 
creciente. Son muchos los trabajos publicados que hacen referencia al papel 
de dicho gen en determinados procesos metabólicos y su relación con varias 
patologías.  
 El gen CYP2E1 se encuentra en el cromosoma 10 en la localización 
10q24.3-qter (229). Estructuralmente está formado por 9 exones y 8 intrones, 
que codifican a la proteína CYP2E1 formada por una secuencia de 496 
aminoácidos. Dentro de los genes codificadores de los enzimas CYP, el 
CYP2E1 es uno de los más diversos. Solus et al secuenciaron 11 genes del 
CYP en una muestra de 93 individuos en la que se incluyeron personas de 
ascendencia caucásica, afroamericana y asiática (228). En lo que se refiere al 
CYP2E1, encontraron 32 variantes alélicas de las cuales 13 ya se habían 
reportado previamente. La frecuencia global de las mismas fue inferior al 1% en 
23 variantes. En dicha investigación se reflejan diferencias interétnicas 
importantes (228). 
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El Comité de Nomenclatura del P-450 humano del instituto Karolinska 
(http://www.cypalleles.ki.se/index.htm) en su última actualización, enumera 13 
variantes alélicas del CYP2E1 con haplotipo determinado (Tabla 6). La mayoría 
de dichos polimorfismos se encuentran en la región promotora y en los 
intrones. 
El alelo CYP2E1*1A (también llamado alelo c1) es el alelo “wild-type” y 
se caracteriza por presentar la diana de restricción RsaI en la región reguladora 
del gen. La actividad del enzima codificado por dicho alelo es normal. Los 
polimorfismos determinados por las enzimas de restricción RsaI, PstI y DraI 
(alelos CYP2E1*5A y *5B respectivamente) se han asociado con alteraciones 
en la expresión del gen ya que las dianas de restricción RsaI y PstI se 
encuentran en zonas reguladoras de la transcripción (Tabla 6).  
El alelo CYP2E1*5 (también denominado alelo c2), caracterizado por la 
pérdida de la diana de restricción RsaI, parece estar asociado con cambios a 
nivel transcripcional, dando lugar a alteraciones en los índices de actividad 
catalítica de la enzima (230,231) (Tabla 3). El polimorfismo RsaI se encuentra 
en la región adyacente 5’ del gen, región en la que residen varios factores 
reguladores negativos de la actividad transcripcional del gen.  
Otro de los polimorfismos es el denominado CYP2E1*6, caracterizado 
por pérdida de la diana de restricción DraI (232), localizada en el intrón 6. Las 
implicaciones de dicho polimorfismo sobre la funcionalidad del enzima están 





Tabla 6: Polimorfismos del CYP2E1. 




CYP2E1*1A CYP2E1.1 Ninguno (wildtype)   Normal 229 
CYP2E1*1B CYP2E1.1 9896C>G TaqI-   233, 234 
CYP2E1*1C CYP2E1.1 
6 repeticiones en la 
región flanqueante 5’ 
   235 
CYP2E1*1D CYP2E1.1 
8 repeticiones en la 
región flanqueante 5’ 
DraI y 
XbaI 
  235, 236 
CYP2E1*2 CYP2E1.2 1132G>A  R76H Reducida 237 
CYP2E1*3 CYP2E1.3 10023G>A  V3891I Normal 237 







  230-232 
CYP2E1*5B CYP2E1.1 -1293G>C, -1053C>T 
PstI+, 
RsaI- 
  230,231 
CYP2E1*6 CYP2E1.1 7632T>A DraI-   232 
CYP2E1*7A CYP2E1.1 -333T>A    238 
CYP2E1*7B CYP2E1.1 -71G>T; -333T>A    238 
CYP2E1*7C CYP2E1.1 -333T>A; -352A>G     
*Adaptado de http://www.cypalleles.ki.se/cyp2e1.htm 
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I.7.3. DIFERENCIAS INTERÉTNICAS. 
La distribución de la frecuencia de los polimorfismos varía de forma 
importante entre los diferentes grupos étnicos. Se ha observado que la 
presencia de muchas de las variaciones alélicas más infrecuentes se 
encuentran restringidas a un grupo étnico, por lo que podrían ser específicas 
de cada población (152,228). La funcionalidad de la proteína puede verse 
afectada por cambios menores en la secuencia genética, y muchos de esos 
cambios parecen ser específicos de la población. 
El polimorfismo CYP2E1*5B es más frecuente en asiáticos que en el 
resto de las poblaciones. En un estudio realizado en Taiwán la distribución de 
las frecuencias de los genotipos *1A/*1A, *1A/*5B y *5B/*5B fue del 58, 35,1 y 
6,9% respectivamente, registrándose una frecuencia del alelo *5B del 24% 
(239). En caucásicos la frecuencia de dicho alelo es inferior, entre el 3 y el 4%, 
aunque mayor que la registrada en afroamericanos, entre el 0,3 y el 1% (240). 
En un estudio llevado a cabo en Brasil se observó que la frecuencia de dicho 
alelo era significativamente diferente entre población blanca y no blanca, 7% 
frente al 3% respectivamente, por lo que la frecuencia del alelo *5B en 
población blanca de origen brasileño es similar a la reportada en caucásicos 
(241). 
En el estudio de Solus et al se corroboran estos hallazgos y además se 
analizan de forma detallada la frecuencia del resto de las variantes alélicas en 





I.7.4. FUNCIÓN ENZIMÁTICA DEL CYP2E1. 
Colectivamente los enzimas del citocromo P-450 son responsables del 
metabolismo fase I de muchos compuestos endógenos y exógenos. La 
capacidad metabolizadora de cada individuo depende de muchos factores, 
entre los que se incluyen los factores ambientales, la edad, el sexo, la nutrición 
y los factores genéticos.  
 Los enzimas CYP catalizan la oxidación de muchos compuestos de 
modo que precisan electrones para reducir el oxígeno molecular, salvo 
contadas excepciones en las que la enzima utiliza peróxidos en lugar de 
oxígeno molecular. Los CYP se clasifican en cuatro clases en función de cómo 
acceden los electrones desde el NADPH hasta el centro catalítico de la enzima 
(242). Pero el resultado de la actividad enzimática del CYP no siempre es la 
inserción de oxígeno en la molécula sustrato, pudiendo catalizar también 
reacciones de deshidratación, deshidrogenización, isomerización, dimerización, 
e incluso reducción (242).  
 La amplia distribución tisular de los CYP se debe probablemente al gran 
número de funciones que realizan. No obstante, el hígado es el órgano con 
mayor expresión de estos enzimas y en él se encuentran tanto los CYP 
implicados en reacciones fisiológicas como los encargados del metabolismo de 
fármacos y xenobióticos (51,242). Se estima que alrededor del 70% de los CYP 
hepáticos pertenecen a las familias de 1 a 3. Precisamente, estas tres familias 
son las que catalizan la mayor parte de las reacciones de biotransformación de 
sustratos exógenos. La expresión hepática de los CYP varía entre los 
diferentes individuos como consecuencia de factores genéticos, fisiopatológicos 
y ambientales (225,226). Los diferentes fenotipos pueden traducirse en 
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variaciones significativas del metabolismo de algunos fármacos en 
determinados individuos y, como consecuencia de ello, pueden observarse 
alteraciones de sus parámetros farmacocinéticos, disminución de su eficacia 
terapéutica o un mayor riesgo de aparición de efectos adversos. La edad, el 
sexo por factores hormonales y diferentes estados fisiológicos como el 
embarazo o el ayuno, alteraciones fisiopatológicas que afectan a la 
homeostasis del organismo, como los desequilibrios hormonales, procesos 
inflamatorios, obesidad, neoplasias o  enfermedades hepáticas, pueden 
modular el patrón de CYP debido a modificaciones en la expresión de dichos 
enzimas y de su capacidad funcional (225,226). La expresión de los enzimas 
CYP está modulada por el ayuno y la reducción de la ingesta calórica; además 
ciertos componentes de los alimentos que no pueden considerarse nutrientes 
como aditivos alimentarios (conservantes, estabilizantes, colorantes, 
antioxidantes, etc), compuestos indólicos presentes en ciertos vegetales, la 
cafeína, flavonoides naturales de ciertos vegetales, terpenoides y una larga 
lista de compuestos a la que habría que añadir los productos que se generan 
como consecuencia de la preparación de los alimentos a elevadas 
temperaturas, pueden producir inducción o inhibición de los CYP (243,244). 
 El CYP2E1, es el único miembro de la subfamilia CYP2E identificado en 
la especie humana. Se expresa mayoritariamente en el hígado (51,52). Este 
enzima participa en la activación de ciertos carcinógenos (hidrocarburos 
halogenados, nitrosaminas), en el metabolismo de solventes de uso común 
como etanol, acetona o benceno y varios fármacos entre los que cabe destacar 
el paracetamol, clorzoxazona, H y ciertos anestésicos (p.ej. halotano, 
enflurano) (51).  
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 Dos características del CYP2E1 son su polimorfismo y su inducibilidad 
por etanol y otros compuestos (acetona, H) y también por ciertos estados 
fisiopatológicos tales como la diabetes y el ayuno (51,52,225,226). 
  
I.7.5. CYP2E1 Y RIESGO DE TOXICIDAD. 
El objetivo final del CYP y del resto de enzimas implicados en el 
metabolismo de xenobióticos, es transformar el sustrato en metabolitos más 
fácilmente excretables del organismo. Durante estas reacciones de 
biotransformación, el fármaco o el tóxico sufre cambios en su estructura 
química convirtiéndose en un metabolito sin actividad farmacológica e inocua 
desde el punto de vista toxicológico. Sin embargo, metabolización no es 
sinónimo de inactivación, y son numerosos los ejemplos de xenobióticos que se 
convierten en moléculas tóxicas tras su metabolismo (52,225,226). Los 
metabolitos formados son especies reactivas que interaccionan con elementos 
o procesos celulares formando radicales libres y otros metabolitos (epóxidos 
alifáticos o aromáticos, quinonaimidas) capaces de modificar covalentemente 
macromoléculas (proteínas, ADN) o de producir interacciones no covalentes (p. 
ej. estrés oxidativo). El balance entre las reacciones de activación metabólica y 
de inactivación es lo que determina la gravedad de la toxicidad. Como ya se ha 
reseñado, este balance depende de múltiples factores (polimorfismos 
genéticos, inducción, inhibición, factores dietéticos, interacciones entre 
fármacos, etc) y puede mostrar notables diferencias a nivel individual 
(51,52,225,226,242,243). La bioactivación afecta tanto a fármacos como a 
xenobióticos. Entre los primeros, uno de los ejemplos mejor conocidos es el de 
la H (Figura 1).  
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 Los procesos de activación también conducen a la conversión de 
procarcinógenos en carcinógenos. Las enzimas de la subfamilia CYP1A1 
juegan un papel muy destacado por su capacidad de activar gran número de 
procarcinógenos procedentes de la combustión de diferentes hidrocarburos y 
que pueden acceder al organismo principalmente por inhalación (227). 
La medición en el hígado del índice metabólico del CYP2E1 con cada 
sustrato es la manera más óptima de determinar su actividad. Para ello, se 
pueden medir anticuerpos monoclonales o policlonales contra los enzimas CYP 
mediante Western blot o utilizar ratones transgénicos “knockout”, método que 
permite medir la actividad específica de cada isoforma enzimática CYP in vivo 
(51).  
Los principales compuestos en cuyos efectos clínicos y tóxicos se ha 
visto implicado el CYP2E1 son ciertos anestésicos, el paracetamol, el alcohol y 
los FAT.  
 
I.7.5.1.  ANESTÉSICOS. 
El halotano es un anestésico volátil metabolizado por el CYP2E1 
principalmente, dando lugar a ácido trifluoroacético, bromida e intermediarios 
reactivos que pueden acetilar proteinas del hígado con el consiguiente riesgo 
de hepatitis tóxica. Eliasson et al determinaron que el balance entre la 
activación metabólica por el CYP2E1 y la detoxificación de metabolitos 
reactivos podría ser un factor de riesgo de la hepatitis secundaria a este 





Se trata de un fármaco que se metaboliza mayoritariamente en el hígado 
(>95%). Su degradación puede tener lugar por reacciones de conjugación con 
grupos sulfato o con ácido glucurónico (>90%), y por oxidación a través del 
CYP2E1 (<5%) (51).  El CYP2E1 puede convertir el paracetamol en 
metabolitos reactivos con capacidad de unirse covalentemente a proteínas y, 
de ese modo, producir hepatotoxicidad (51). Lee et al observaron en ratones 
con ausencia de expresión del CYP2E1 generada por recombinación homóloga 
de células madre embrionarias, que el tratamiento con paracetamol era menos 
hepatotóxico que en los animales “wildtype”, por lo que dedujeron que el 
CYP2E1 es el principal enzima responsable de la conversión metabólica de 
dicha droga en metabolitos hepatotóxicos (246).  
 
I.7.5.3. ALCOHOL. 
El alcohol es el tóxico en cuyos efectos se ha visto mayor implicación del 
CYP2E1. Las tres posibles vías metabólicas encargadas de la oxidación del 
etanol en el hígado son la de la alcohol deshidrogenasa (ADH), la de la 
catalasa peroxisomal y la del sistema oxidante del alcohol a nivel microsomal. 
Las tres vías metabólicas catalizan la conversión del alcohol a acetaldehído 
(247). La enzima ADH es la principal responsable de este proceso. Se ha 
observado que el consumo habitual prolongado y en grandes cantidades de 
alcohol induce vías alternativas de metabolismo del alcohol independientes de 
la ADH (247). Otras enzimas, y en particular las que forman parte del sistema 
oxidante microsomal, incluyendo el CYP2E1, se encuentran implicadas en el 
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metabolismo del alcohol a dosis altas, observándose que incluso llegan a 
metabolizar más del 10% del alcohol ingerido (248).  
 Dado que las mismas enzimas microsomales metabolizan tanto el 
alcohol como otros xenobióticos, el metabolismo de estos últimos CYP es 
inhibido ante la presencia de concentraciones elevadas de etanol, en parte 
debido a la competición por una vía de oxidación común (51). Por lo tanto, el 
consumo concomitante de alcohol con otras drogas puede dar lugar a un 
aumento de la concentración de la droga y mayor riesgo de sobredosis. El 
aumento o disminución de la hepatotoxicidad por otras drogas secundaria a la 
ingesta de alcohol se ha observado en el caso de la H (aumento) (249), 
fenilbutazona (aumento) (249), propiltiuracilo (reducción) (250) y  clormetiazol 
(inhibición de la expresión del CYP2E1) (251). Se ha visto que varias drogas 
como el pentobarbital, la wafarina, la fenitoina, la tolbutamida, el propanolol, la 
R y la metadona aumentan su índice de aclaramiento cuando son 
administradas en conjunto con ingesta enólica (12,51). 
La coadministración de paracetamol aumenta el riesgo de 
hepatotoxicidad.  Existen dos posibles mecanismos que explican este hecho: a) 
por un aumento de los compuestos implicados en la peroxidación lipídica, b) 
por una disminución de la actividad de los enzimas antiperoxidasa (superóxido 
dismutasa y catalasa) y de los niveles de glutation (252).  
El CYP2E1 es regulado a nivel transcripcional y post-transcripcional a 
través de la estabilización proteica inducida por el sustrato, de tal forma que el 
consumo crónico de etanol lleva a un incremento de la proteína por disminución 
en su degradación, sin afectar al ARNm; esta inducción enzimática lleva a un 
incremento del metabolismo del etanol que puede contribuir al desarrollo de 
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dependencia. Así pues el etanol puede aumentar el contenido de CYP2E1 así 
como la oxidación catalítica de sustratos del CYP2E1, lo que explica la mayor 
susceptibilidad a compuestos hepatotóxicos de los alcohólicos (247). El alelo 
determinado por la ausencia de la diana de restricción RsaI (alelo c2) se ha 
asociado con una mayor actividad transcripcional, niveles de proteina y 
actividad enzimática en comparación con el alelo “wild-type” c1/c1, por lo que la 
mayor actividad transcripcional secundaria al genotipo c2/c2 podría jugar una 
papel importante en el desarrollo de hepatopatía alcohólica grave (253).  
El polimorfismo CYP2E1*D se ha asociado con una mayor 
susceptibilidad a ser inducido por lo que parece que es uno de los 
contribuyentes al desarrollo de dependencia alcohólica y de nicotina. Dicho 
polimorfismo contiene una secuencia repetida en la región adyacente 5’, que 
puede dar lugar a una disminución de ciertos factores que intervienen en la 
regulación negativa de la expresión génica (235). Se ha observado una mayor 
actividad del CYP2E1 en individuos homocigóticos y heterocigóticos para dicho 
alelo (235). 
 
I.7.5.4. FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS. 
Tal y como se ha explicado anteriormente, el CYP2E1 interviene en la 
degradación de la H concretamente en la oxidación de de la MAH dando como 
resultado metabolitos hepatotóxicos (Figura 1) (12,28,50,88). El índice de 
producción de dichas hepatotoxinas va a depender directamente de la actividad 
de la enzima. 
El efecto de la H sobre la actividad del CYP2E1 es más complejo que el 
de otros compuestos. Así pues se ha determinado que dicha  influencia sobre 
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la actividad del CYP2E1 es bifásica en función del tiempo. Durante la 
administración de H la actividad del CYP2E1 se encuentra inhibida y cuando su 
administración se interrumpe se produce un aumento de la actividad de dicha 
enzima (45,249,50). Los polimorfismos determinados por los enzimas de 
restricción RsaI y PstI se encuentran localizados en la región reguladora de la 
transcripción del gen, por lo que se relacionan con los índices de expresión 
génica (231). Varios estudios han demostrado que el polimorfismo determinado 
por la ausencia de la diana de restricción del RsaI (alelo c2) se asocia a una 
mayor actividad del enzima CYP2E1 (231,254), en comparación con el alelo 
wildtype (alelo c1). Sin embargo, también existen trabajos en los que no se 
evidencia ninguna relación entre el polimorfismo RsaI y la actividad basal del 
CYP2E1 (47,255,256).  En el estudio realizado por Huang et al en población 
asiática encontraron una relación significativa entre la presencia del alelo 
“wildtype” y el riesgo de HFAT (47). En otro estudio realizado en una muestra 
poblacional caracterizada por la presencia de heterogeneidad racial, 
encontraron una asociación entre dicho alelo y el riesgo de hepatotoxicidad 
secundaria a H administrada en monoterapia para el TITL, en el grupo de 
ascendencia asiática (37). Sin embargo, en el reciente estudio de Cho et al 
llevado a cabo en población coreana, no se observó un mayor riesgo de HFAT 
asociado al mismo (45). En este trabajo también determinaron el riesgo 
asociado a los polimorfismos determinados por repeticiones en la región 
adyacente 5’ (*1A, *1C y *1D), no encontrando ninguna relación significativa 
entre su presencia y el riesgo de HFAT, tanto de forma individual como en 
combinación con el alelo “wildtype” c1 (45). 
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I.7.6. ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS CYP2E1 CON OTRAS 
PATOLOGÍAS. 
Diversos estudios sugieren que las diferencias en los niveles basales de 
CYP constituyen una de las principales fuentes de variabilidad interindividual en 
la respuesta a xenobióticos (257). En este contexto, varios estudios han 
demostrado correlaciones entre diversas actividades del CYP y el riesgo de 
algunas enfermedades secundarias a la acción tóxica del alcohol, el tabaco y la 
generación de cáncer en diversos tejidos (258,259).  
Se ha determinado que el consumo crónico de alcohol da lugar a un 
aumento de la proteína CYP2E1, así como otros factores como la dieta rica en 
grasas, la diabetes y la obesidad, por lo que tienen un efecto modulador del 
metabolismo del alcohol (51). Se ha observado una correlación positiva entre la 
inducción del CYP2E1 por el alcohol y la generación de radicales libres y la 
peroxidación lipídica. Por lo tanto, la inducción del CYP2E1 aumenta el daño 
hepático producido por el alcohol mientras que su inhibición lo disminuye (260). 
La mayor actividad transcripcional del polimorfismo c2/c2 se ha visto 
relacionado con un incremento de la susceptibilidad a hepatopatía por el 
alcohol cuando se asocia al polimorfismo *3 del gen que codifica la enzima 
ADH (261). Parece que la combinación de ambos alelos puede modular el 
riesgo de hepatopatía alcohólica, hecho no demostrado para cada uno de los 
mismos de forma individual (262). El polimorfismo CYP2E1*D (8 repeticiones 
en la región adyacente 5’) se ha asociado con una mayor capacidad de 
inducción del enzima por el alcohol (235). Sin embargo, en un reciente estudio 
en el que se analizó la fecuencia de dicho polimorfismo en 239 alcohólicos y 
208 controles se observó una menor presencia de dicho polimorfismo en los 
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individuos alcohólicos (247). Wong et al llevaron a cabo un estudio sobre 
ciertos polimorfismos del CYP2E1 y el riesgo de hepatopatía alcohólica y 
carcinoma hepatocelular y posteriormente realizaron un meta-análisis de la 
literatura (263). Observaron que el polimorfismo determinado por la ausencia 
de la diana de restricción TaqI fue menos frecuente en los individuos 
alcohólicos, y dado que dicho polimorfismo no se relacionaba directamente con 
una alteración del metabolismo del alcohol; este resultado podría explicarse 
porque esté ligado a otros factores protectores por el momento desconocidos 
(263). En un meta-análisis de varios estudios sobre la relación entre el 
polimorfismo determinado por la enzima de restricción RsaI y el riesgo de 
hepatopatía alcohólica no se determinó una influencia significativa del mismo 
sobre el riesgo de hepatopatía alcohólica (262). En resumen, los resultados de 
los estudios de asociación de los polimorfismos del CYP2E1 con la hepatopatía 
alcohólica son controvertidos y no muestran una asociación clara. 
Otra de las enfermedades en las que se ha determinado una influencia 
de los polimorfismos del CYP2E1 en el riesgo de su desarrollo es la EPOC, 
fundamentalmente derivado del importante papel del CYP2E1 en el 
metabolismo de nitrosaminas alquiladas procedentes de la combustión del 
tabaco (263).  
El CYP2E1 es un complejo enzimático propuesto como posible marcador 
de cáncer debido a su actividad sobre varios xenobióticos (benceno, estireno, 
anilina, etc) que pueden ser activados por el CYP2E1 dando lugar a sustancias 
carcinógenas (227). Los polimorfismos determinados por las enzimas de 
restricción RsaI y PstI, que se encuentran ligados, y DraI, determinan una 
sobreexpresión del gen (231,268). Los polimorfismos metabólicos 
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determinados por estas variaciones se han asociado con un aumento del riesgo 
de cáncer incluidos los de pulmón (265), próstata (266) y gástrico (267) en 
diferentes poblaciones. Los datos reportados muestran una gran variabilidad en 
la frecuencia de estas variantes alélicas, que parece depender del perfil 
genético de las poblaciones estudiadas. Por otro lado, en otros estudios, no se 
han encontrado asociaciones entre dichos alelos y la patología neoplásica, por 
lo que parece necesario realizar más estudios que incluyan un mayor número 
de individuos para poder establecer la utilidad de estos posibles biomarcadores 
de susceptibilidad a cáncer. Uno de los aspectos más estudiados ha sido su 
relación con el cáncer de pulmón. Los resultados son controvertidos por lo que 
no está clara su relación con los polimorfismos del CYP2E1. Existen trabajos 
que no muestran asociación (374,268-271) y otros en los que si se ha 
encontrado (227).  
Dado el carácter multifactorial del cáncer se deben evaluar varios 
























I. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS. 
 En la revisión bibliográfica realizada se comprueba que se han estudiado 
ciertos factores genéticos que determinan un mayor riesgo de HFAT. 
Existen varios polimorfismos de enzimas que participan en la 
detoxificación hepática de la H y R que dan lugar a un fenotipo metabólico 
diferente y, por lo tanto, un desequilibrio entre la producción y degradación de 
hepatotoxinas derivadas del metabolismo de dichos fármacos, confiriendo al 
individuo una mayor susceptibilidad de desarrollar hepatotoxicidad secundaria 
(12,19,50,88).  
Los datos de los que disponemos provienen de estudios realizados 
mayoritariamente en poblaciones asiáticas, por lo tanto, debido a la posible 
existencia de diferencias inherentes a la raza, sería necesario determinar estos 
factores genéticos y su influencia sobre el riesgo de hepatotoxicidad en 
caucásicos. Su determinación identificaría a individuos con riesgo de desarrollo 
de hepatitis tóxica secundaria a estos fármacos, lo que condicionaría una 
monitorización clínica más estricta o incluso un cambio a regímenes de 
tratamiento menos hepatotóxicos. Por lo tanto, el estudio de dichos 
polimorfismos podría constituir una aproximación de la posible aplicación de la 
farmacogenética y farmacogenómica en la prevención futura de la toxicidad 
hepática de los FAT.  
 Ante estas premisas nos planteamos los siguientes objetivos: 
 
II.1. OBJETIVO GENERAL. 
Evaluar la influencia de los polimorfismos *5, *6 y *7 del NAT2 
determinantes de velocidades de acetilación lentas, los polimorfismos nulos 
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GSTM1 y GSTT1 determinantes de una ausencia de la actividad enzimática de 
las enzimas GSTM1 y GSTT1 y los genotipos c1/c1, c1/c2 y c2/c2 del CYP2E1 
como factores de riesgo de HFAT en  una muestra de población de raza 
caucásica. 
 
II. 2. OBJETIVOS SECUNDARIOS. 
1. Relacionar los factores de riesgo genético de HFAT  con la gravedad de la 
hepatotoxicidad. 
2. Determinar la prevalencia de dichos polimorfismos genéticos la población de 
ascendencia caucásica de la zona sur de Galicia. 
3. Definir las necesidades de controles analíticos o clínicos adecuados para el 



























III.1. DISEÑO DEL ESTUDIO. 
Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. 
 
III.2. SELECCIÓN DE LOS SUJETOS A ESTUDIO. 
Los sujetos a estudio fueron enfermos de TB tratados y seguidos de forma 
prospectiva. 
Fuente de sujetos: la mayor parte de los pacientes del estudio proceden de la 
UTB del Servicio de Neumología del Complexo Hospitalario Universitario de 
Vigo (CHUVI). Se trata de una consulta monográfica de TB que cubre un área 
de influencia de unos 500.000 habitantes (área sur de Pontevedra) donde se 
siguen más de 150 enfermos nuevos al año y más de 500 TITL con H al año. 
Se dispone de una base de datos de todos los pacientes desde el año 1998 
que incluye las siguientes variables: filiación, datos sociodemográficos, datos 
clínicos, tipo de TB, dosis y pauta de tratamiento, pruebas de función hepática 
basales (transaminasas, bilirrubina, FA y parámetros de coagulación), 
serologías de VHB, VHC y VIH, seguimiento analítico a los 15 días, 1º, 2º y 4º 
mes de tratamiento y situación final de cada caso. También se han incluido 
algunos sujetos procedentes de la UTB perteneciente al Complexo Hospitalario 
de Pontevedra (CHOP) con un área de influencia de unos 250.000 habitantes. 
Definición de casos y controles: los casos son enfermos de TB que 
desarrollaron HFAT en cualquier momento durante el tratamiento. El 
diagnóstico de hepatotoxicidad se realizó ante elevaciones de las 
transaminasas (AST y/o ALT) superiores a 3 veces los LSN (> 120 UI/L) 
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definidos como 37 UI/L para el ALT y 38 UI/L para el AST según los valores de 
referencia de nuestro laboratorio. Los controles son enfermos de TB que no 
desarrollaron esta complicación. 
 
III.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 
• Pacientes adultos (mayores de 14 años). 
• Demostración diagnóstica de TB  activa. 
• Tratamiento con pautas que incluyeron como mínimo H, R y Z. 
• Dosificación de los fármacos habitual: 5 mg/Kg/día (máximo 300 
mg/día) de H; 10 mg/Kg/día (máximo 400 mg/día) de R y 25-30 
mg/Kg/día (máximo 2.000 mg/día) de Z. 
• Seguimiento correcto. 
• Aceptación del paciente a participar en el estudio y firma del 
consentimiento informado.  
 
III.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 
• Pruebas de función hepática alteradas al inicio del tratamiento. 
• Serologías para VIH, VHB y VHC positivas. 
• Consumidores habituales de alcohol y/o drogas hepatotóxicas. 
• Embarazadas. 
• Mala adherencia al tratamiento. 
 
Método de selección de casos y controles: se incluyeron todos los casos de 
HFAT procedentes de la UTB de Vigo desde enero del año 1998 hasta 
noviembre del 2007. Además se incluyeron todos los casos de HFAT 
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diagnosticados en la UTB de Pontevedra desde enero del 2005 hasta 
noviembre del 2007.  
Los controles fueron enfermos de TB que no desarrollaron HFAT y todos 
procedieron de la UTB de Vigo. La selección de los mismos se realizó mediante 
un muestreo aleatorio simple de la cohorte de enfermos de TB tratados y 
seguidos en la UTB de Vigo entre enero de 1998 y noviembre del 2007.  
 
III.3. VARIABLES A ESTUDIO. 
A todos los pacientes, durante el seguimiento, se les realizaron controles 
clínicos cada 2 semanas durante el primer mes y posteriormente mensuales, 
hasta la finalización del tratamiento. Los controles analíticos incluyeron la 
realización de hemograma, coagulación y bioquímica incluyendo AST, ALT, FA, 
bilirrubina y ácido úrico a los 15-30 días del tratamiento y al final del 2º y 4º 
mes, y posteriormente cada 2 meses si el tratamiento se prolongó más de 6 
meses. Esta frecuencia se incrementó ante la aparición de síntomas de 
hepatitis o si se detectaron elevaciones de los valores de los enzimas hepáticos 
por encima de los basales. Todos los pacientes fueron advertidos de forma 
verbal y por escrito de los posibles síntomas de hepatotoxicidad y se les indicó 
un número de teléfono de contacto. La adherencia al tratamiento se controló 
mediante la realización de metabolitos de H en orina y el recuento de 
comprimidos en cada visita. Los pacientes con riesgo de abandono o mal 
cumplimiento se incluyeron en un programa de tratamiento directamente 
observado. El diagnóstico de HFAT se realizó ante elevaciones de las 
transaminasas superiores a 3 veces los LSN (> 120 UI/L) en pacientes 
asintomáticos o con síntomas de hepatitis, como anorexia, nauseas o vómitos, 
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o dolor abdominal. La clasificación de gravedad de la hepatotoxicidad se hizo 
de acuerdo con el pico máximo de transaminasas alcanzado, adoptando la 
clasificación de toxicidad de la OMS (22), definiéndose como hepatotoxicidad 
leve las elevaciones de la AST y/o ALT entre 3-5 veces los LSN (121-200 UI/L); 
moderada elevaciones de 5-10 veces los LSN (201-400 UI/L); y grave, 
elevaciones de más de 10 veces los LSN (> 400 UI/L).  
Las variables registradas fueron la edad, sexo, IMC, localización de la 
TB (pulmonar, pleural o extrapulmonar), régimen terapéutico, dosificación de 
cada fármaco, síntomas de hepatitis, niveles basales y durante el seguimiento 
de AST, ALT, FA, ácido úrico, bilirrubina y parámetros de coagulación. 
 
III.4. ESTUDIO GENÉTICO DE LOS POLIMORFISMOS. 
  Se estudiaron los polimorfismos del NAT2 5*, 6* y 7*, interpretando su 
ausencia como la presencia del alelo 4* (“wild-type”). Las combinaciones 
homocigóticas y heterocigóticas del alelo 4* fueron definidas como genotipos 
acetiladores rápidos, siendo genotipos acetiladores lentos el resto de las 
combinaciones de los polimorfismos del gen NAT2 estudiados. En cuanto al 
gen GST, se estudiaron los locus GSTM1 y GSTT1, de forma que se definieron 
los polimorfismos nulos de ambos genes en caso de delección homocigótica 
del gen. El polimorfismo del CYP2E1 estudiado fue el c2, interpretando su 
ausencia como la presencia del alelo salvaje c1.   
     
III.4.1. TOMA DE MUESTRAS Y EXTRACCIÓN DE ADN. 
Se realizó extracción de ADN a partir de leucocitos de sangre periférica 
anticoagulada con ácido etilen-diamino-tetra-acetato (EDTA). Para dicho 
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procedimiento se utilizó el kit comercial FlexiGene DNA-QIAGEN (QUIAGEN 
GmbH). Siguiendo las indicaciones del protocolo de la casa comercial la 
extracción de ADN se realizó en 6 etapas que se decriben a continuación. 
Etapas  de la extracción de ADN: 
1. Pipetear el Buffer FG1 en un tubo tipo falcon. Sobre él añadir la sangre 
entera (volumen ajustado según protocolo) y homogenizar invirtiendo el 
tubo 5 veces. 
2. Centrifugar a 3.500 r.p.m. durante 13 minutos (min). 
3. Descartar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre papel de filtro limpio 
durante 2 min (observar que no se desprenda el pellet). 
4. Preparar el Buffer FG2 más QUIAGEN Protease ajustando el volumen 
de cada uno de ellos según el volumen de sangre. 
5. Añadir el Buffer FG2/QIAGEN Protease (volumen ajustado según 
protocolo) y realizar vórtex de cada muestra hasta que el pellet esté 
completamente disuelto [3-4 pulsos de vórtex de 5 segundos (seg) cada 
uno; en el caso de que queden trazas visibles de pellet añadir 1 ml de 
Buffer FG2 y vórtex de nuevo].  
6. Invertir el tubo 3 veces. Incubar a 65º C 10 min. 
7. Añadir el isopropanol (100%) (volumen ajustado según protocolo) e 
invertir el tubo enérgicamente hasta que el precipitado de ADN sea 
visible (como una malla o hebra). 
8. Centrifugar a 2.000 r.p.m. durante 3 min. 
9. Desechar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre papel de filtro limpio 
durante 2 min. 
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10. Añadir etanol al 70% (volumen ajustado según protocolo) y vórtex 
durante 5 seg. 
11. Centrifugar a 2.000 r.p.m. durante 3 min. 
12. Desechar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre papel de filtro limpio 
durante al menos, 5 min (hasta que el pellet de ADN evapore el etanol 
completamente). 
13. Añadir el Buffer FG3 (volumen ajustado según protocolo) y realizar 
vórtex durante 5 seg a baja velocidad. Incubar a 65º C durante 1 hora 
para desnaturalizar el ADN). 
14. Aplicar un spin para recuperar toda la muestra. Alicuotar, identificar y 
congelar a -20ºC. 
 
III.4.2. REACCIÓN EN CADENA DE POLIMERASA (PCR). 
El objetivo de la PCR es la amplificación directa de un fragmento de 
ADN. 
   
III.4.2.1. PCR gen NAT2: 
Amplificación del fragmento del gen NAT2 que contiene los alelos *5, *6 
y *7  tras adaptar a las condiciones de nuestro laboratorio la metodología 
utilizada por Neugebauer et al (39). Se utilizaron los primers 5’-
AGATGTGCAGCCTCTAGAA-3’ y 5’-ATTAGTGAGTTGGGTGATAC-3’. El 
volumen final de las reacciones fue de 25 µl. En la tabla 7 se detallan las 




Tabla 7: Cantidades de los reactivos PCR del NAT2 
Concentración Inicial Concentración final 
Tp10x 1x 
dNTPs (40mM) 800 µM 
PNAT2F (10 µM) 10 pm 
PNAT2R (10 µM) 10 pm 
MgCl2 (50 mM) 0,75 mM 
TAQ (5 U/µl) 0,5 U 
Agua c.s.p. 25 µl 
ADN (100 ng/µl) 100 ng 
Volumen final 25 µl 
 
Las etapas de amplificación fueron, en primer lugar, una fase inicial a 
94º 5 min, posteriormente una amplificación durante 35 ciclos a 94º 60 seg, 55º 
60 seg, 72º 60 seg y una extensión a 72º durante 5 min. Los fragmentos 
amplificados se visualizaron en un gel de agarosa al 0,7% con bromuro de 
etidio a 0,1 µg/ml  tras electroforesis y visualización con luz ultravioleta. Se 
utilizaron bandas de control interno. El tamaño del fragmento obtenido fue de 
534 pb (pares de bases) (Figura 5). 
 
Figura 5: Fragmentos de 534 pb correspondientes al producto de amplificación del gen NAT2. 













III.4.2.2. PCR genes GSTM1 y GSTT1: 
 Amplificación del fragmento de ADN codificante de ambos locus GSTM1 
y GSTT1 según metodología previamente descrita adaptada a las condiciones 
de nuestro laboratorio (49). Para la amplificación del GSTM1 se utilizaron los 
primers 5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ y 5’-
TTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ y para el GSTT1 los primers 5’-
TTCCTTACTGGTCCTCACATCT-3’ y 5’-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’. 
Las reacciones se realizaron con un volumen final de 25 µl con los reactivos 
que se muestran en las tablas 8 y 9. Las etapas de amplificación fueron 
idénticas en ambos casos. Tras una etapa inicial a 94º 5 min, se realizó una 
amplificación llevándose a cabo 30 ciclos a 94º 60 seg, 56º 60 seg, 72º 60 seg 
y por último una extensión a 72º durante 5 min. Los fragmentos amplificados se 
sometieron a una electroforesis en un gel de agarosa al 0,7% con bromuro de 
etidio a 0,1 µg/ml y se visualizaron en un transiluminador de luz ultravioleta. Los 
genotipos nulos del GSTM1 fueron detectados por la ausencia de producto de 
PCR (210 pb) en el gel de electroforesis realizada con control interno positivo y 
negativo. Igualmente los genotipos nulos del GSTT1 fueron detectados por la 
ausencia de producto de PCR (430 pb) con bandas de contol interno. Todas las 
muestras que presentaban bien GSTM1 nulo o bien, GSTT1 nulo fueron 
nuevamente amplificadas mediante una PCR conjunta en las mismas 






Tabla 8: Cantidades de los reactivos PCR del GSTM1 
Concentración Inicial Concentración final 
Tp10x 1x 
dNTPs (40mM) 800 µM 
PGSTM1F (10 µM) 10 pm 
PGSTM1R (10 µM) 10 pm 
MgCl2 (50 mM) 1,5 mM 
TAQ (5 U/µl) 0,5 U 
Agua c.s.p. 25 µl 
ADN (100 ng/µl) 100 ng 




Tabla 9: Cantidades de los reactivos PCR del GSTT1 
Concentración Inicial Concentración final 
Tp10x 1x 
dNTPs (40mM) 800 µM 
PGSTT1F (10 µM) 10 pm 
PGSTT1R (10 µM) 10 pm 
MgCl2 (50 mM) 0,75 mM 
TAQ (5 U/µl) 0,5 U 
Agua c.s.p. 25 µl 
ADN (100 ng/µl) 100 ng 





Figura 6: PCR conjunta GSTM1 y GSTT1. Los fragmentos de 430 pb se corresponden con la 
presencia de GSTT1  y los de 210 pb con la presencia de GSTM1. (C) Marcador de 1000 pb. 
 
III.4.2.3. PCR gen CYP2E1: 
Amplificación específica de la región del gen CYP2E1 en la que se 
localiza la sustitución de nucleótidos que define al alelo c2 o alelo *5 según 
metodología previamente descrita adaptada a las condiciones de nuestro 
laboratorio (240). Las secuencias de primers utilizados fueron 5’-
TTCATTCTGTCTTCTAACTGG-3’ y  5’-CCAGTCGAGTCTACATTGTCA-3’. Las 
concentraciones inicial y final de los reactivos de la PCR se describen en la 
tabla 10. El volumen final de las reacciones fue de 25 µl. Las etapas de 
amplificación se describen a continuación:  etapa inicial a 94º 4 min y 30 ciclos 
de 94º 1 min, posteriormente amplificación a 53º 1 min 20 seg, 72º 1 min 30 
seg y por último extensión a 72º durante 5 min. Los fragmentos (410 pb) se 
visualizaron con luz ultravioleta en un gel de agarosa al 1% con bromuro de 













Tabla 10: Concentraciones de los reactivos PCR del CYP2E1. 
Concentración Inicial Concentración final 
Tp10x 1x 
dNTPs (40mM) 800 µM 
PCYP2E1F (10 µM) 10 pm 
PCYP2E1R (10 µM) 10 pm 
MgCl2 (50 mM) 1,5 mM 
TAQ (5 U/µl) 0,5 U 
Agua c.s.p. 25 µl 
ADN (100 ng/µl) 100 ng 




Figura 7: Fragmentos de 410 pb correspondientes al producto de amplificación del gen 
CYP2E1. (M) Marcador de 1000 pb. 
 
III.4.3. DIGESTIÓN CON ENZIMAS DE RESTRICCIÓN: TÉCNICA RFLP 
(RESTRICTION FRAGMENT LENGTH POLYMORPHISMS). 
La técnica RFLP se basa en la digestión de una secuencia específica de 
ADN por enzimas de restricción, cuya principal característica es la especificidad 
de reconocimiento de una secuencia concreta de ADN llamada sitio de 













nivel. Los fragmentos originados se pueden diferenciar según su tamaño en gel 
de agarosa mediante electroforesis dando lugar a un mapa de restricción que  
permite la diferenciación de polimorfismos. 
 
III.4.3.1. DIGESTIÓN DEL FRAGMENTO AMPLIFICADO DEL GEN NAT2. 
Para la diferenciación de los alelos resultantes de los genotipos lentos 
del gen NAT2 utilizamos 3 enzimas de restricción, de forma que cada uno de 
ellos identifica el polimorfismo correspondiente de cada alelo. Para la 
identificación del polimorfismo *5 utilizamos la enzima KpnI, para el 
polimorfismo *6 la enzima TaqI y para el polimorfismo *7 la enzima BamHI. Las 
digestiones fueron realizadas según metodología previamente descrita 
adaptada a las condiciones de nuestro laboratorio (140). Al igual que en otros 
estudios (37,39,43-46,49) la ausencia de dichos polimorfismos lentos fue 
interpretada como genotipo acetilador rápido. 
Digestión mediante KpnI:  
Digestión del producto de PCR específico sobre la diana de restricción 
5’-GGTAC/C-3’  (diana de restricción de KpnI). El volumen inicial y final de los 
reactivos necesarios para la digestión se muestran en la tabla 11, cálculos 
llevados a cabo para un volumen final de 20 µl. Tras la realización de la mezcla 
se incubó a 37ºC durante 12 horas. Posteriormente se realizó una 
electroforesis en gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio a 0,1 µg/ml y se 
visualizaron los fragmentos con luz ultravioleta. Se añadió un control interno 
negativo en cada digestión. La interpretación de los resultados según el tamaño 
de los fragmentos se muestra en la figura 8. 
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Tabla 11: Concentración inicial y final de los reactivos necesarios para la 
digestión por KpnI (para un volumen final de 20 µl). 
Concentración inicial Concentración final 
Enzima KpnI (10 U/µl) 0,25 U 
Tp 10x 1x 
BSA (10 mg/ml) 0,1 mg/ml 
Agua c.s.p. 20 µl 
PCR 3 µl 
Volumen final 20 µl 
 
 
Figura 8: Patrones de los fragmentos resultantes de la digestión del fragmento del gen NAT2 
por por KpnI. (A), patrón normal, fragmentos de 442 y 72 pb; (B), alelo *5 en homocigosis, 
fragmento de 534 bp; (C), alelo *5 en heterocigosis, fragmentos de 534, 442 y 72 pb. (M), 
marcador de 500 pb 
 
Digestión por TaqI: 
La enzima TaqI actúa específicamente sobre la diana de restricción 5’-
T/CGAS-3’. La digestión se llevó a cabo sobre el volumen final de la mezcla de 
los reactivos correspondientes (Tabla 12) y tras incubación a 65ºC durante 3 
horas. Los fragmentos resultantes de la digestión (incluyendo control negativo) 
500 pb 
400 pb 
A B C C C C C C M
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se observaron en gel de agarosa al 3% con bromuro de etidio a  0,1 µg/ml con 
un transiluminador de luz ultravioleta (Figura 9).  
La interpretación de los reultados se realizó tal y como se expone en la 
figura 12 según el tamaño de los fragmentos resultantes de la digestión. 
 
Tabla 12: Concentración inicial y final de los reactivos necesarios para la 
digestión por TaqI. 
Concentración inicial Concentración final 
Enzima TaqI (10 U/µl) 0,04 U 
Tp 10x 1x 
Agua c.s.p. 20 µl 
PCR 3 µl 




Figura 9: Patrones de los fragmentos resultantes de la digestión del fragmento del gen NAT2 
por TaqI. (A), patrón normal, fragmentos de 334 y 200 pb; (B), alelo *6 en homocigosis, 
fragmento de 534 bp; (C), alelo *6 en heterocigosis, fragmentos de 534, 334 y 200 pb. (M), 










A C A B 
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Digestión por BamHI: 
La diana de restricción de la enzima BamHI es la secuencia 5’-
G/GATCC-3’. Los reactivos utilizados para la digestión se muestran en la tabla 
13. Una vez realizada la mezcla se incubó a 37 ºC durante 12 horas. La 
separación de los fragmentos resultantes de la digestión tuvo lugar tras 
electroforesis en gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio a 0,1 µg/ml. La 
visualización de  los mismos se realizó a través de un transiluminador de luz 
ultravioleta (Figura 10). Se añadió un control negativo interno en cada 
digestión. Los resultados obtenidos se interpretaron según el tamaño de los 
fragmentos tal y como se expone en la figura 14. 
 
Tabla 13: Concentración inicial y final de los reactivos necesarios para la 
digestión por BamHI. 
Concentración inicial Concentración final 
Enzima BamHI (10 U/µl) 0,5 µl 
Tp 10x 2 µl 
Agua c.s.p. 20 µl 
PCR 3 µl 





Figura 10: Patrones de los fragmentos resultantes de la digestión del fragmento del gen NAT2 
por BamHI. (A), patrón normal, fragmentos de 468 y 66 pb; (B), alelo *7 en heterocigosis, 
fragmentos de 534, 468 y 66 bp; (M) marcador de 1000 pb. 
 
III.4.3.1. DIGESTIÓN DEL FRAGMENTO AMPLIFICADO DEL GEN CYP2E1. 
La detección del alelo c2 del gen CYP2E1 se realizó mediante la 
digestión del producto específico de PCR del gen CYP2E1 con la enzima RsaI, 
cuya diana de restricción es la secuencia 5’-GT/AC-3’ según metodología 
previamente descrita adaptada a las condiciones de nuestro laboratorio (240). 
Los reactivos que se precisaron para la digestión se muestran en la tabla 14. 
 
Tabla 14: Concentración inicial y final de los reactivos implicados en la 
digestión del fragmento amplificado del gen CYP2E1 por RsaI. 
Concentración inicial Concentración final 
Enzima RsaI (10 U/µl) 0,25 µl 
Tp 10x 1x 
Agua c.s.p. 20 µl 
PCR 3 µl 
Volumen final 25 µl 
 








El volumen final de la mezcla de digestión se incubó a 37ºC durante 12 
horas. El producto resultante de la digestión fue separado mediante 
electroforesis en un gel de agarosa al 2% con bromuro o de etidio a 0,1 µg/ml y 
visualizado mediante luz ultravioleta incluyendo un control negativo en cada 
procedimiento (Figura 11). En la figura 11 se muestra la interpretación de los 
resultados según el tamaño de los productos resultantes de la digestión. 
 
 
Figura 11: Patrones de los fragmentos resultantes de la digestión del producto amplificado del 
gen CYP2E1 por RsaI. (A), patrón normal, fragmentos de 360 y 50 pb; (B), alelo *c2 en 
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III. 4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
La comparación de las variables discretas se llevó a cabo mediante la 
prueba del Chi-cuadrado con la corrección para la continuidad de Yates o el 
test exacto de Fisher cuando algunos de los valores esperados era menor de 5. 
Para el análisis de las variables cuantitativas se utilizó el test de Kolmogorov-
Smirnov para valorar la normalidad de la muestra, aplicando si ésta era normal, 
la  t de Student y si no lo era, la prueba de Mann-Whitney.  
Se consideró estadísticamente significativa una p < 0,05.  
Los resultados globales se expresaron como porcentajes y frecuencias 
absolutas para las variables cualitativas y como la mediana y el rango 
intercuantil (RIQ) para la cuantitativas. Los datos se puntuaron en función de su 
naturaleza, de forma que en el caso de variables cuantitativas se obtuvieron los 
valores reales, mientras que en el caso de las cualitativas se asiginaron valores 
categóricos. 
 Las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de la 
relación entre las diferentes polimorfismos (GSTM1 nulo, GSTT1 nulo, NAT2 
*5, *6 y *7 y CYP2E1 c1 y c2) y la hepatotoxicidad se calcularon mediante un 
análisis univariante. Para estudiar la influencia independiente de los 
polimorfismos analizados, se realizó un análisis multivariante mediante un 
modelo de regresión logística binaria por el método stepwise de todos aquellos 
factores que podrían ser factores de confusión (edad, sexo, estado nutricional 
evaluado mediante el IMC (IMC = peso/[altura en metros]2) y niveles de 
transaminasas basales.  
Los cálculos se llevaron a cabo con el programa estadísticos SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciencies, versión 14, Chicago;lL). 
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III.5. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO. 
La inclusión de los sujetos comenzó en octubre del 2004 y se prolongó 
hasta diciembre del 2007. Se incluyeron todos los casos de hepatotoxicidad 
secundaria a fármacos antituberculosos registrados en la UTB de Vigo desde el 
año 1998, y posteriormente todos los casos nuevos que fueron apareciendo 
hasta la fecha en las UTB de Vigo y Pontevedra. Los controles fueron enfermos 
diagnosticados a partir del 2004. 
Antes del comienzo del análisis de los polimorfismos se adecuaron los 
procedimientos de laboratorio a nuestras condiciones de trabajo durante un 
mes hasta que se pusieron a punto las técnicas de PCR y RFLP. 
El análisis de los polimorfismos se realizó de forma independiente. En 
primer lugar se analizaron los polimorfismos nulos del GSTM1 y GSTT1, 
posteriormente los polimorfismos *5, *6 y *7 del NAT2 y finalmente los 
polimorfismos c1 y c2 del CYP2E1. 

























IV. 1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO. 
 Sobre una cohorte de 1.200 pacientes enfermos de TB activa seguidos y 
tratados entre enero de 1998 y agosto de 2006 se seleccionaron todos los 
casos de HFAT susceptibles de formar parte del estudio, un total de 40 (3,3%), 
de los cuales 35 dieron su consentimiento. Además, fueron seleccionados 70 
enfermos TB activa que no desarrollaron HFAT, de los cuales 60 dieron su 
consentimiento para participar. Por lo tanto, la población final del estudio fue de 
95 pacientes, treinta y cinco dentro del grupo de los casos y 60 en el grupo de 
los controles.  
 La mediana de edad de estos 95 pacientes fue de 32 años (RIQ 25-45) 
(Tabla 15). La población a estudio fue constituida por 40 (42,1%) varones y 55 
(57,9%) mujeres (Figura 12).  
El estado nutricional, medido mediante el IMC fue adecuado en todos los 
individuos integrantes del estudio, siendo la mediana de 22,1 Kg/m2 (RIQ 20,2-
22,1). La localización de la TB fue torácica en 89 (93,6%) pacientes, siendo 
pleurales un 11,5%.  De las extrapulmonares 5 casos se correspondieron con 
TB ganglionar y los restantes 3 casos fueron TB de localización génitourinaria. 
De los 95 pacientes, 85 (89,5%) no refirieron ingesta enólica mientras que los 
otros 10 restantes el consumo fue de menor a 20 g de etanol diarios. En el 
66,3% los fármacos antituberculosos utilizados fueron combinaciones de H, R y 
Z, en el 31,6% a dichos fármacos se asoció E y en el 2,1% se asoció S.  En 
cuanto al hábito tabáquico, el 26,3% eran fumadores activos y el 21,1% 
exfumadores, siendo la mediana del consumo de 15 paquetes-años (RIQ 4,5-
22). Los valores de las transaminasas antes del inicio del tratamiento fueron 20 
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UI/L (RIQ, 14-27) para la ALT, 20 UI/L (RIQ, 17-26) para la AST, 20 UI/L (RIQ, 
17-32) para la GGT, 104 UI/L (RIQ, 61-175) para la FA y  0,26 mg/dL (RIQ, 0,3-
0,36) para la bilirrubina. Las características basales (edad, sexo, IMC, 
localización de la TB y pruebas basales de función hepática) fueron similares 
en casos y controles (Tabla 15). 
Dentro de los casos de hepatotoxicidad el pico máximo de 
transaminasas alcanzado fue de 239 UI/L (RIQ 158-362), 130 UI/L (RIQ 88-
231), 54 UI/L (RIQ 54 (RIQ 39-97), 106 UI/L (RIQ 71-205) y 0,4 mg/dL (RIQ 
0,3-0,6) para la ALT, AST, GGT, FA y bilirrubina respectivamente. La mediana 
de tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta el pico de transaminasas 
fue de 45 días (RIQ 20-69). En 15 (42,8%) casos la hepatotoxicidad fue leve, 
en 14 (40%) moderada y en 6 (17,1%) grave. De los 35 casos de 
hepatotoxicidad 10 (28,5%) refirieron algún tipo de sintomatología relacionada 
con la hepatotoxicidad (Figura 13). 
 











Tabla  15. Características basales de casos y controles. 
 
Casos 
n = 35 
Controles 
n = 60 
 
p 
Edad (años) 34 (24-50) 31 (25-42) 0,27 
Sexo (varones) 21 (60.0%) 35 (58.3%) 0,75 
Localización TB (torácica)  33 (94,2%) 56 (93.3%) 0,85 
IMC (kg/m2) 23,1 (20,3-25,4) 22 (20-24) 0,3 
ALT (UI/L) 20 (19-28) 18.5 (13-26) 0,16 
AST (UI/L) 22 (19-26) 20 (16-23) 0,07 
GGT (UI/L) 21 (17-30) 20,5 (17-36) 0,76 
Bilirubina (mg/dL) 0,36 (0,3-0,6) 0,36 (0,3-0,4) 0,65 
Las variables numéricas se expresan como la mediana y el RIQ (entre paréntesis) y las 














IV. 2. POLIMORFISMOS DEL GEN NAT2. 
Los polimorfismos del gen NAT2, 4*, 5*, 6* y 7* fueron determinados en 
los 95 pacientes. La frecuencia de cada uno de estos alelos fue del 37,8% 
67,4%, 55,8% y 11,6% para los alelos  4*, 5*, 6* y 7* respectivamente. La 
frecuencia global de los genotipos acetiladores lentos fue del 61,1%. En 
población control el alelo más frecuente fue el 5* (71,7%) seguido por orden del 
6* (55%) y el alelo “wildtype” 4* (40%), siendo el menos frecuente el alelo 7* 
(10%). En los casos, las frecuencias de dichos alelos fueron similares, no 
observando diferencias estadísticamente significativas con respecto a los 
controles (Tabla 16). El número de acetiladores rápidos fue de 12 (34,3%), de 
los que el 14,3% de los casos fueron homocigóticos para el alelo 4*, y en el 
85,7% restante dicho alelo se encontró en heterocigosis con los alelos *5 
(14,3%), 6* (2,9%) y 7* (2,9%) (Tabla 16). En la población control el porcentaje 
de acetiladores rápidos fue del 40%, sin diferencias estadísticamente 
significativas en comparación con los casos (Tabla 16). El genotipo más 
frecuente en este grupo fue el 4*/5* (15%), seguido del 4*/6* (13,3%), 4*/4* 
(10%) y, por último, el 4*/7* (1,7%). Tampoco se observaron diferencias 
significativas en la frecuencia de dichos genotipos acetiladores lentos en 
comparación con los casos (Tabla 16). La frecuencia de acetiladores lentos fue 
del 65,7% en los casos y del 60% en los controles, sin diferencias significativas 
entre ambos grupos. El genotipo más frecuente, con bastante diferencia 
respecto a los demás, fue el 5*/6* (35,7%), presente en un porcentaje de 
pacientes similar tanto en casos como en controles (34,3% vs 36,7%).  En 
cuanto a las frecuencias del resto de los genotipos lentos tampoco observamos 
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diferencias entre casos y controles con la excepción del genotipo 6*/7* que 
solamente fue hallado en 3 casos (p = 0,02) (Tabla 16). 
 
Tabla 16: Polimorfismos del gen NAT2. 
 
CASOS 
n = 35 
CONTROLES 
n = 60 
 
p 
4* 12 (34,3%) 24 (40%) 0,58 
5* 21 (60%) 43 (71,7%) 0,24 
6* 20 (57,1%) 33 (55%) 0,83 
7* 5 (14,3%) 6 (10%) 0,52 
Acetiladores rápidos 12 (34,3%) 24 (40%) 0,58 
4*/4* 5 (14,3%) 6 (10%) 0,52 
4*/5* 5 (14,3%) 9 (15%) 0,92 
4*/6* 1 (2,9%) 8 (13,3%) 0,09 
4*/7* 1 (2,9%) 1 (1,7%) 0,69 
Acetiladores lentos 23 (65,7%) 36 (60%) 0,58 
5*/5* 3 (8,6%) 5 (8,3%) 0,61 
5*/6* 12 (34,3%) 22 (36,7%) 0,81 
5*/7* 1 (2,9%) 4 (6,7%) 0,42 
6*/6* 4 (11,1%) 2 (33,3%) 0,11 
6*/7* 3 (8,6%) 0 0,02 
7*/7* 0 0 - 
Distribución de los polimorfismos del NAT2 en casos y controles expresados como frecuencia 




De los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad el genotipo 
acetilador lento estuvo presente en el 53,3% de las hepatotoxicidades leves, el 
78,6% de las moderadas y en el 66,7% de las graves, por lo que no se observó 




IV. 3. POLIMORFISMOS DEL GEN GST: GSTM1 Y GSTT1. 
Los polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 fueron determinados en los 
95 pacientes. La frecuencia global del polimorfismo GSTM1 nulo fue del 38,9% 
y del GSTT1 del 34,7%. En el 13,7% de los sujetos se encontraron ambos 
polimorfismos nulos en combinación.  
El genotipo GSTM1 nulo se encontró en 12 (34,3%) casos y en 25 
(41,7%) controles, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,47). 
El polimorfismo GSTT1 nulo fue más frecuente en los pacientes que 
desarrollaron hepatotoxicidad en comparación con los que no desarrollaron 
esta complicación (48,6% vs. 26,7%; OR=  2,6;  IC 95% 1,08-6,2; p= 0,03). 
La presencia de ambos genotipos nulos GSTM1 y T1 se encontró en 7 
(20%) casos y 6 (10%) controles, diferencia no significativa (Tabla 17).  
Dentro de los 12 casos con GSTM1 nulo, seis (50%) presentaron 
hepatotoxicidad leve, cinco (41,7%) moderada y 1 grave. En el caso de los 
pacientes pertenecientes al grupo de los casos con GSTT1 nulo, la gravedad 
de la hepatotoxicidad fue leve y moderada en 6 (35,3%) pacientes en cada 
grupo, y grave en 5 (29,4%) pacientes. 
 
Tabla 17. Polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1. 
GENOTIPOS CASOS 
n = 35 
CONTROLES 
n = 60 
 
p 
GSTM1 nulo 12 (34,3%) 25 (41,7%) 0,47 
GSTT1 nulo 17 (48,6%) 16 (26,7%) 0,03 
GSTM1 y T1 nulos 7 (20%) 6 (10%) 0,17 
Distribución genotípica de los polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 en casos y controles 
expresados como frecuencia absoluta y los porcentajes (entre paréntesis). 
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Encontramos una relación entre el riesgo de hepatotoxicidad grave y la 
presencia del polimorfismo nulo GSTT1 de modo que, de los 6 pacientes que 
desarrollaron hepatotoxicidad grave, en 5 (83,3%) se encontró dicho 
polimorfismo GSTT1 nulo (p= 0,08). Además, el pico máximo de ALT alcanzado 
en los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad fue mayor en los portadores 
del polimorfismo GSTT1 nulo en comparación con los no portadores del mismo, 
342 UI/L (RIQ 167-755) vs. 216 UI/L (RIQ 150-271), aunque sin alcanzar 
significación estadística (p= 0,07). 
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IV. 4. POLIMORFISMOS DEL GEN CYP2E1: 
El análisis de los polimorfismos del gen CYP2E1 se realizó en los 35 
casos y en 56 controles. El polimorfismo c2 se encontró en 10 (11%) pacientes, 
tres pertenecientes al grupo de los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad 
y 7 al grupo de los controles. La presencia del polimorfismo c2 se encontró en 
todas las ocasiones en heterocigosis con c1. Así pues, la presencia del 
polimorfismo de c2 en homocigosis (c2/c2) no se encontró en ningún sujeto.  
El genotipo c1/c1 se observó en 32 (91,4%) casos frente a 49 (87,5%) 
controles. El genotipo c1/c2 fue más frecuente en los controles que en los 
casos (12,5% vs. 8,6%) aunque sin diferencias estadísticamente significativas 
(p= 0,56) (Tabla 18). 
En cuanto a su posible relación con la gravedad de la hepatotoxicidad, 
encontramos la presencia del genotipo c1/c2 en 3 casos de hepatotoxicidad 
leve; el resto de los casos de hepatotoxicidad en los que se estudió el CYP2E1 
(32) el genotipo hallado fue el c1/c1. No se encontraron diferencias estadisticas 
en la gravedad de la hepatotoxicidad entre ambos genotipos c1/c2 y c1/c1.; 
 




n = 35 
CONTROLES 
n = 56 
c1/c1 32 (91,4%) 49 (87,5%)* 
c1/c2 3 (8,6%) 7 (12,5%)* 
c2/c2 0 0 
Distribución genotípica de los polimorfismos c1 y c2 en casos y controles expresados como 
frecuencia absoluta y los porcentajes (entre paréntesis). 
*p= 0,73. 
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IV. 5. RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD ASOCIADO A LA PRESENCIA DE 
VARIOS POLIMORFISMOS. 
 Estudiamos la relación entre el riesgo de HFAT y la combinación de 
varios polimorfismos creando las variables correspondientes. Los polimorfismos 
nulos GSTT1 y GSTM1 se asociaron a los polimorfismos acetiladores lentos del 
NAT2 y al genotipo c1/c1 del CYP2E1 en 10 (26,6%) casos de hepatotoxicidad 
y en 12 (21,4%) controles sin diferencias estadísticamente significativas (p= 
0,46). La asociación entre el polimorfismo GSTT1 y los genotipos acetiladores 
lentos se observó en 11 (31,4%) casos y 12 (20%) controles, sin diferencias 
estadísticamente significativas (p= 0,22). Su asociación con el genotipo c1/c1 
del CYP2E1 se encontró en 10 (28,6%) casos y en 8 (14,3%) controles, 
también sin diferencias significativas (p= 0,11). Tampoco observamos ninguna 
relación entre el resto de las combinaciones de los polimorfismos de los genes 
esudiados y el riesgo de HFAT. Dichas combinaciones de polimorfismos 
tampoco se relacionaron de forma estadísticamente significativa con la 














Los resultados de nuestro análisis del papel de varios de los 
polimorfismos genéticos de las enzimas implicadas en el metabolismo de los 
FAT en población de ascendencia caucásica nos indican una posible relación 
entre el riesgo de hepatotoxicidad y el polimorfismo GSTT1 nulo, no solamente 
en el riesgo de hepatotoxicidad, sino también en la gravedad de la misma. Sin 
embargo, no hemos podido demostrar ninguna relación entre el riesgo de 
hepatotoxicidad y los restantes polimorfismos genéticos estudiados.  
Los efectos secundarios de los FAT constituyen un problema importante 
que deterioran la calidad de vida del paciente y que puede dar lugar a una 
disminución de la adherencia al tratamiento antituberculoso con el consiguiente 
peligro de aparición de multirresistencias. El estudio de determinados factores 
que puedan ser utilizados para prevenir su aparición  es, por tanto, uno de los 
objetivos prioritarios de la investigación en TB (12). 
 La HFAT es una entidad compleja que puede ser producida por 
diferentes mecanismos siendo el más importante le alteración de las vías 
metabólicas celulares responsables del equilibrio entre la producción de 
hepatotoxinas (reacciones de acetilación e hidroxilación) y su detoxificación en 
el hígado (reacciones de acetilación y conjugación intracelular). Se han descrito 
muchos factores de riesgo para el desarrollo de HFAT así como su influencia 
en la gravedad de la misma, siendo los más importantes la edad avanzada, la 
existencia de hepatopatías crónicas o alteraciones en las pruebas de función 
hepática previas al tratamiento, el alcoholismo crónico, la desnutrición y el uso 
concomitante de otros fármacos. También se han identificado factores de 
riesgo genéticos que podrían predisponer a HFAT (12).  
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Uno de los principales motivos de controversia en los estudios de los 
factores de riesgo de HFAT ha sido la definición de la misma. Existen trabajos 
que utilizan un punto de corte bajo (elevaciones de las transaminasas por 
encima de 2 veces los LSN) a pesar de que las elevaciones de transaminasas 
por debajo de 3 veces los LSN se consideran elevaciones leves con un 
pronóstico favorable (12). También existen estudios en los que se utilizan 
puntos de corte elevados (por encima de 5 veces los LSN) debido a la poca 
repercusión clínica y patológica que suponen las elevaciones que no superen 
estos límites. Este hecho, puede constituir una limitación a la hora de 
interpretar los diferentes estudios. En nuestro trabajo, definimos HFAT como 
elevaciones de las transaminasas por encima de 3 veces los LSN de acuerdo 
con la OMS y el reciente consenso sobre HFAT de la ATS. La población 
incluida en el estudio está constituida por mujeres en su mayoría, de edad 
joven y con un IMC adecuado, sin diferencias entre casos y controles. Se 
excluyeron además otros factores de riesgo conocidos de HFAT que podrían 
actuar como factores de confusión. 
El mecanismo patogénico por el que dichos factores incrementan el 
riesgo de HFAT no siempre está bien establecido, como en el caso de la edad, 
el sexo y el estado nutricional, sin embargo, si lo está en el caso de otros 
factores como la hepatopatía crónica, toma concomitante de medicación 
hepatotóxica o alcohol o la elevación basal de los niveles de transaminasas 
séricas (12). 
 El metabolismo hepático de los FAT es, en múltiples aspectos, 
desconocido. Las enzimas implicados en el metabolismo de dichos fármacos 
pueden determinar un aumento de susceptibilidad al desarrollo de HFAT 
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cuando, como consecuencia de su actividad, se produce un desequilibrio entre 
la producción y la degradación de sustancias hepatotóxicas. El acúmulo de 
dichas sustancias sería pues el mecanismo patogénico que explicaría la 
influencia de la actividad de estos enzimas en el riesgo de HFAT. Dicha 
actividad enzimática parece estar modulada por factores externos o 
ambientales y por factores internos dependientes del huésped. Dentro de los 
factores internos se encuentran los genéticos, concretamente, ciertos 
polimorfismos genéticos pueden tener una influencia en su actividad y nivel de 
expresión afectando a la susceptibilidad y gravedad de la HFAT. Por lo tanto, 
parece justificado el hecho de que se hayan realizado estudios cuyo objetivo 
principal es determinar la relación entre ciertos polimorfismos genéticos de los 
principales enzimas encargados de la detoxificación hepática de la H y el riesgo 
de HFAT (50,273). Los estudios al respecto han evaluado ciertos polimorfismos 
genéticos del GSTM1, GSTT1, NAT2, CYP2E1 y MnSOD (37-39,43-49). En 
estos trabajos, la variante polimórfica del gen determina un cambio en la 
actividad de la enzima que teóricamente modifica el riesgo de HFAT. La mayor 
parte de dichas investigaciones fueron realizadas en poblaciones asiáticas. La 
originalidad de nuestro estudio reside en el hecho de que no exista ningún 
estudio previo en la literatura que relacione factores genéticos con el riesgo de 







V.1. POLIMORFISMOS DEL GEN NAT2. 
 Debido a que el grupo enzimático del NAT2 es uno de los principales 
implicados en la detoxificación de la H varios estudios han intentado encontrar 
una relación entre el fenotipo acetilador y el riesgo de HFAT con resultados 
controvertidos (12,37-39,43-46,49,50,273). Dichas diferencias pueden tener su 
explicación en su diferente metodología tanto en la inclusión de sujetos con 
diferentes regimenes de tratamiento como en la imprecisión del método de 
medida del estatus acetilador. El fenotipo acetilador puede estar influenciado 
por múltiples factores que pueden actuar como factores de confusión, como la 
edad, el sexo, la dieta, el consumo de alcohol, los contaminantes ambientales, 
la función hepática, el uso concomitante de otras drogas y la presencia de co-
morbilidad (108). La determinación genotípica de variantes alélicas que 
determinan velocidades de acetilación lentas constituye una opción de estudio 
de la relación entre la velocidad de acetilación del NAT2 y el riesgo de HFAT en 
la que se evita la imprecisión de la mayoría de los métodos de medida 
fenotípicos del estatus acetilador. Concretamente, la genotipificación mediante 
PCR-RFLP es un método poco invasivo, de bajo coste, de confianza, 
reproducible y aplicable a una gran masa poblacional. El conocimiento a priori 
de estos genotipos acetiladores lentos se basa en estudios in vivo de la 
actividad del enzima. De las 36 variantes alélicas reportadas para el NAT2, 
cinco se han demostrado determinantes de un fenotipo acetilador lento con una 
frecuencia en la población general mayor del 1% (Tabla 3). La disminución de 
la actividad acetiladora del enzima varía según la combinación alélica (117). Tal 
y como se explicó en la introducción dichos alelos son el  *5, *6, *7,*14 y *17. 
En la mayoría de los estudios en los que se analizó la relación entre los 
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genotipos acetiladores lentos del NAT2 y el riesgo de HFAT los genotipos del 
NAT2 definidos como lentos fueron combinaciones de los alelos *5, *6 y *7. Los 
genotipos en los que no se demostró ninguno de dichos alelos se clasificaron 
como rápidos, definidos como combinaciones alélicas del alelo *4 o “wildtype”. 
En nuestro estudio, la determinación de los genotipos lentos también se basó 
en la identificación de estos alelos y la ausencia de dichas variantes 
polimórficas se interpretó como la presencia de un genotipo lento. Este hecho 
constituye una limitación en la interpretación de los resultados ya que pueden 
existir variantes alélicas del NAT2 menos frecuentes que determinan un 
fenotipo acetilador lento, de modo que individuos con genotipos acetiladores 
lentos serían identificados falsamente como rápidos.  
Otro hecho controvertido en el análisis de los polimorfismos lentos del 
NAT2 y su relación con el riesgo de HFAT es que la determinación del alelo *5 
definido fundamentalmente por la sustitución T341C se basó en la pérdida de la 
diana de restricción de la endonucleasa de restricción KpnI, enzima que 
detecta la sustitución C481T. Esto se debe a que, en la mayoría de las 
ocasiones, C481T se asocia a T341C y viceversa. Sin embargo, las variantes 
del alelo *5C, *5D, *5E y *5J, no se caracterizan por la presencia de la 
mutación C481T (Tabla 3). Tal y como apuntan Cascorbi et al la clásica 
determinación de los alelos lentos *5 (C481), *6 (G590A) y *7 (G857A) 
mediante PCR-RFLP puede dar lugar a una infraestimación de los genotipos 
acetiladores lentos si sólo se consideran dichas mutaciones (117). Sin 
embargo, los alelos lentos *5, *6 y *7 son los que se encuentran más 
frecuentemente en caucásicos (139,152) por lo que, en nuestra población, la 
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posibilidad de falsos acetiladores rápidos parece menor que para otras 
poblaciones.  
Nuestra investigación en población de origen caucásico no ha 
demostrado ninguna asociación significativa entre el riesgo de HFAT y los 
genotipos acetiladores lentos del NAT2. Sin embargo, en la revisión de la 
literatura se encuentran varios trabajos que manifiestan dicha asociación en 
otro tipo de poblaciones. Uno de los primeros estudios de la relación entre el 
genotipo NAT2 y la incidencia de HFAT fue el realizado por Ohno et al, en una 
cohorte de pacientes enfermos de TB procedentes de Japón, sin otros factores 
de riesgo conocidos de hepatotoxicidad (39). Los pacientes fueron clasificados 
en 3 grupos según su genotipo acetilador rápido, intermedio y lento, y seguidos 
mediante controles clinicos y analíticos de transaminasas. Los alelos lentos 
determinados fueron el *5B, *6A  y *7B. Los genotipos lentos fueron el 
resultado de las combinaciones de dichos alelos, los intermedios fueron los 
heterocigóticos con el alelo *4 y los rápidos los homocigóticos para el alelo *4. 
La hepatotoxicidad fue definida como el incremento de AST y/o ALT mayor de 
2 veces los LSN definidos como 31 UI/L para el AST y 34 UI/L para el ALT. De 
un total de 77 pacientes incluidos, catorce (18,2%) desarrollaron 
hepatotoxicidad. Según su estratificación en función del genotipo acetilador, 
solamente 7 (9,1%) pacientes presentaban un genotipo acetilador lento y todos 
(100%) los integrantes de este grupo desarrollaron HFAT. Dentro de los 42 
(54,5%) pacientes acetiladores intermedios y 28 (36,4%) rápidos, seis (14,3%) 
y 1 (3,5%) respectivamente desarrollaron hepatotoxicidad, sugiriendo que, el 
riesgo de la misma, era significativamente mayor en los grupos de pacientes 
con genotipos acetiladores lentos e intermedios (39). Sin embargo, dado que la 
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media (+ Desviación Estándar [DE]) de los picos máximos de transaminasas 
(AST y ALT) alcanzados fue inferior a 120 UI/L si aplicáramos la definición de 
HFAT establecida por la OMS (22) no existiría ningún caso de HFAT. Así pues, 
más que casos de hepatotoxicidad deberían de ser definidos como elevaciones 
leves de transaminasas, alteración que entraría dentro del marco del síndrome 
clínico de respuesta hepática adaptativa. En nuestro estudio, no hemos 
valorado el riesgo de elevaciones leves de transaminasas en función del 
genotipo acetilador, debido a su buen pronóstico y, por lo tanto, escasa 
relevancia  y potencial aplicabilidad clínica de los resultados.  
  En población procedente de Japón se evaluó la influencia del genotipo 
acetilador lento en la incidencia de efectos adversos al tratamiento con H (273). 
Dentro de los efectos estudiados no se valoró la frecuencia de HFAT sino la 
aparición de nauseas, vómitos, fiebre, alteraciones visuales y neuritis periférica, 
efectos secundarios cuyo mecanismo es desconocido, aunque se postula que 
un descenso del aclaramiento de la H puede favorecer su aparición. Los 
genotipos lentos investigados fueron combinaciones de los alelos *5, 6* y *7. 
Se incluyeron 102 pacientes a tratamiento con H, sóla o en combinación con R. 
Los sujetos fueron designados en grupos de acuerdo con sus genotipos (lento, 
intermedio y rápido). El porcentaje de pacientes que desarrollaron dichos 
efectos adversos fue del 5,2% siendo significativamente mayor en los 
acetiladores lentos frente a los otros 2 grupos. Estos autores hallaron una 
correlación entre el riesgo de varios efectos secundarios a la H y el genotipo 
acetilador lento potencialmente explicable por un mayor acúmulo de 
metabolitos tóxicos derivados del metabolismo de la H. Aunque en este estudio 
no se evaluó específicamente el riesgo de hepatotoxicidad, parece que el 
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acúmulo de metabolitos de H es modulado por la presencia de un genotipo 
acetilador lento por lo que, dado que la aparición de hepatotoxicidad responde 
al mismo mecanismo, es posible que el genotipo acetilador del NAT2 también 
module un mayor riesgo de hepatotoxicidad secundaria a H, tal y como 
observaron Ohno et al (39). El trabajo de Higuchi et al llevado a cabo también 
en Japón, en el que se estudió la asociación entre determinados polimorfismos 
del NAT2 y el riesgo de HFAT, rash cutaneo y eosinofilia también se observó 
una relación significativa (44). Se incluyeron 100 pacientes a tratamiento con 
pautas que incluían H y R de los cuales el 50% desarrolló alguno de estos 
efectos secundarios y concretamente 18 (18%) presentaron HFAT. De los 4 
polimorfismos del NAT2 determinados la presencia del *6A se asoció con un 
mayor riesgo de HFAT (p= 0,001). Además el genotipo *6A/*7B se encontró el 
16,6% de los casos frente al 2,4% de los controles (p= 0,029) (44). Al igual que 
en el estudio de Ohno et al (39), la frecuencia de HFAT fue elevada y la 
definición de la misma también utiliza un punto de corte bajo en el nivel de 
transaminasas (elevación 2 veces los LSN) por lo que, al tratarse en muchas 
ocasiones de elevaciones leves, el conocimiento a priori de posibles factores 
de riesgo tendría una menor relevancia clínica. Al igual que en nuestro estudio, 
el genotipo del NAT2 6*/7* parece estar particularmente asociado al riesgo de 
HFAT. En este trabajo no se encontró ninguna asociación significativa entre el 
riesgo de otros efectos secundarios de la H y los polimorfismos del NAT2 (44).  
Estos estudios ponen de manifiesto que en población japonesa 
determinados polimorfismos del NAT2 podrían ser biomarcadores predictores 
de HFAT y ser utilizados para realizar un tratamiento antituberculoso más 
individualizado (39,44,273).  
 161 
Huang et al estudiaron los genotipos lentos del NAT2 y su relación con el 
riesgo de HFAT en población china procedente de Taiwán, en dos estudios, el 
primero en el que sólo se evaluó el riesgo de HFAT según el genotipo 
acetilador y el segundo en el que se estudió en conjunto con el riesgo asociado 
a los polimorfismos del CYP2E1 (46,47). En su primer estudio Huang et al 
incluyeron 224 enfermos de TB, bajo tratamiento con, al menos, H, R y Z y sin 
factores de riesgo conocidos de HFAT (46). Se consideró HFAT según el nivel 
de transaminasas alcanzado, elevaciones de AST y/o ALT > 2 veces los LSN 
con aumento de la bilirrubina o elevaciones de AST y/o ALT > 3 veces los LSN. 
Al igual que en los estudios anteriores, los alelos responsables de los genotipos 
lentos fueron las combinaciones de *5, 6* y *7. Sin embargo, en este estudio la 
ausencia de dichos alelos (definida como alelo *4 o “wild-type”) tanto en 
homocigosis como en heterocigosis fue definida como genotipo acetilador 
rápido. De los 224 pacientes, treinta y tres (14,7%) desarrollaron HFAT, de los 
que 19 (18%) fueron elevaciones < 3 veces los LSN y 14 (6,3%) elevaciones > 
3 veces los LSN. De los 224 pacientes, ciento setenta y uno (76,3%) fueron 
acetiladores rápidos y 53 (23,5%) acetiladores lentos. Huang et al encontraron 
que el riesgo de HFAT asociado a los genotipos acetiladores lentos era 
significativamente mayor que en los genotipos rápidos (26,4% vs. 11,1%; OR= 
2,87; IC 95% 1,3-6,2; p= 0,013), siendo los genotipos *6/*6 y 6*/7* los más 
frecuentemente relacionados con daño hepático. Además, los acetiladores 
lentos tuvieron un aumento máximo medio de ALT y AST significativamente 
mayor que los acetiladores rápidos, por lo que el estatus acetilador no 
solamente se relacionó con la incidencia de HFAT, sino que también se 
relacionó con la gravedad de la misma (46). Dichos hallazgos apoyan la 
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creencia de que la acetilación juega un importante papel en la patogénesis de 
la HFAT. En un segundo estudio similar más amplio con 318 pacientes se 
corroboran dichos hallazgos (47). Al igual que en población japonesa, la 
frecuencia de los genotipos acetiladores lentos en chinos es inferior que en 
caucásicos, motivo por el que la posibilidad de encontrar diferencias en nuestra 
población es menor para el mismo tamaño muestral.  
En el reciente estudio de Cho et al llevado a cabo en población coreana 
en el que se incluyeron 132 enfermos de TB  también se demostró un 
incremento del riesgo de HFAT asociado al genotipo NAT2 acetilador lento 
(45). Al igual que en el estudio de Ohno et al (39) y Higuchi et al (44) la 
definición de HFAT analítica se basó en un incremento de los valores basales 
de ALT > 2 veces los LSN. El método de medida de los genotipos lentos del 
NAT2 fue la secuenciación. La presencia de cualquier alelo mutante en 
combinación se definió como acetilador lento, mientras que los acetiladores 
rápidos poseían el alelo *4 o “wild-type” de forma hetero u homocigótica. De los 
132 pacientes seguidos de forma prospectiva, dieciocho (13,6%) desarrollaron 
HFAT. De los 19 pacientes con genotipo acetilador lento, siete (36,8%) 
desarrollaron HFAT frente a 11 (9,7%) dentro del grupo de 113 pacientes con 
genotipo acetilador rápido. El riesgo de HFAT fue significativamente mayor en 
los acetiladores lentos comparado con los rápidos (OR= 5,41; IC 95% 1,7-16,5; 
p= 0,005) (45). Los resultados de este estudio se correlacionan con los 
obtenidos en población procedente de Japón y China (39,44,46,47). La 
definición de hepatotoxicidad es menos estricta que en otros trabajos y, por lo 
tanto, baja para definir hepatotoxicidad clínica evidente. Dichos autores 
consideran que este criterio es clínicamente útil para encontrar alteraciones 
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hepáticas de forma precoz y prevenir el desarrollo de HFAT. Una vez más, las 
discrepancias entre estos resultados y los obtenidos en nuestro estudio  
podrían ser explicados por la diferente distribución genotípica del NAT2, así 
como la diferente definición de HFAT.   
En población de ascendencia turca también se observó una relación 
significativa entre la presencia de polimorfismos lentos del NAT2 y el riesgo de 
HFAT (43). En este estudio en el que se siguieron de forma prospectiva 100 
enfermos de TB, el polimorfismo NAT2 6*A se encontró en el 70% de los casos 
frente al  41% de los controles (p= 0,007). Además, la combinación de los 
alelos lentos 5*A, 6*A y 7*A/B también fue mayor en los enfermos que 
desarrollaron HFAT. En este estudio, llama la atención la baja frecuencia de 
controles con un genotipo acetilador lento (27,1%), lo cual se aproxima más a 
las frecuencias reportadas para poblaciones asiáticas que para europeas. En el 
seguimiento no se realizó una monitorización analítica, de modo que 
únicamente se realizaban transaminasas séricas en los casos con posibles 
síntomas de hepatotoxicidad. Por lo tanto, es posible que en la población 
control se hayan pasado por alto pacientes que desarrollaron HFAT sin clínica 
de la misma. Otro hecho que sorprende, es la elevada frecuencia de HFAT 
(30%), teniendo en cuenta además que el diagnóstico de la misma se basa en 
la presencia de síntomas y que se trata de enfermos sin otros factores de 
riesgo de HFAT (43).   
Estos estudios demuestran una asociación entre ciertos polimorfismos 
del NAT2 y el riesgo de HFAT, hallazgo que no se reproduce en nuestra 
población al igual que tampoco parece que exista una asociación entre el 
genotipo acetilador lento y el pico máximo de transaminasas alcanzado, es 
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decir la gravedad de la HFAT. Así pues, en base a nuestros hallazgos no 
podemos apoyar la hipótesis de que los las reacciones de acetilación jueguen 
un papel importante en la patogénesis de la HFAT. Únicamente el genotipo 
6*/7* podría ser un factor de riesgo, para lo cual dicho hallazgo debería de 
replicarse en otros estudios en poblaciones de similares características. Es 
posible que en población caucásica la importancia de la enzima NAT2 en las 
reacciones de degradación de la H sea menor que en población de origen 
chino, japonés y coreano o quizás en nuestra población, la mayor frecuencia de 
acetiladores lentos se haya compensado con un mayor desarrollo de otros 
sistemas enzimáticos encargados de la degradación de hepatotoxinas.  
Otros estudios realizados en otras poblaciones tampoco han encontrado 
ninguna relación entre el riesgo de HFAT y el hecho de poseer un genotipo 
acetilador NAT2 lento. En un trabajo reciente realizado en población 
cosmopolita residente en Europa de varias ascendencias (caucásicos, 
hispanos, africanos, sudamericanos  y asiáticos) en el que se investiga la 
asociación de los genotipos lentos del NAT2 con el riesgo de hepatotoxicidad 
en pacientes a tratamiento con H por TITL, los autores determinan que, tanto el 
riesgo de elevación leve de transaminasas como de hepatotoxicidad en la 
cohorte de pacientes estudiada (n= 103) es independiente del genotipo 
acetilador (37). Completaron el estudio 89 pacientes, de los cuales no se 
especificó si se excluyeron aquellos con otros factores de riesgo conocidos de 
HFAT. El análisis de los genotipos lentos del NAT2 se llevó a cabo mediante 
PCR en tiempo real (Light Cycler), siendo analizados los polimorfismos *5A 
(C481T), *6A (G590A), *7A/B (G857A) y 14A (G19A). Los genotipos se 
determinaron al final de cada ciclo de amplificación. Siguiendo la definición de 
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HFAT de la ATS, un total de 8 (9%) pacientes desarrollaron hepatotoxicidad y 
26 (29%) experimentaron una elevación asintomática de las transaminasas. El 
genotipo NAT2 rápido, definido como ausencia de los alelos lentos estudiados, 
se encontró en 9 (10%) pacientes, su ausencia heterocigótica  definida como 
genotipo acetilador  intermedio se observó en 45 (51%) pacientes y su 
presencia en homocigosis o en combinación, definida como genotipo acetilador 
lento, se encontró en 35 (39%) pacientes (37). Estos hallazgos nos indican una 
mayor presencia de acetiladores lentos en comparación con los anteriores 
estudios reportados aunque menor frecuencia en comparación con nuestro 
estudio. Este trabajo pone de manifiesto la diferente distribución genotípica 
entre europeos y asiáticos. La presencia de menos acetiladores lentos de los 
esperados (50-70% en caucásicos) se debe al origen multirracial de la 
población, cuya distribución fue 43% caucásicos, 9% hispanos, 35% africanos, 
17% sudamericanos, 6% asiáticos y 1% de Oriente Medio (37). Otro factor a 
tener en cuenta es que, en este estudio, los pacientes tomaban únicamente H 
indicada para TITL, mientras que en los demás estudios, incluido el nuestro, 
tomaban H en combinación con R y Z. Se desconoce la posible influencia de la 
combinación de dichos fármacos en la actividad del NAT2, aunque si se sabe 
que su combinación aumenta la incidencia de HFAT a un 35% (12).  
Roy et al estudiaron la asociación de los polimorfismos lentos del NAT2 
en niños de origen hindú (38). Incluyeron de forma prospectiva 111 niños 
diagnosticados de TB y tratados con pautas que incluían, al menos, H, R y Z. 
De los 109 pacientes que completaron el estudio 8 (7%) desarrollaron HFAT, 
cuya definición no es concretada en la metodología del estudio. Los 
polimorfismos del NAT2 determinados fueron el *5, *6 y *7 mediante PCR-
 166 
RFLP. La proporción de acetiladores lentos fue similar en los pacientes que 
desarrollaron HFAT en comparación con los pacientes que no presentaron esta 
complicación (63% vs. 56%). Por lo tanto, en este estudio no se demuestra un 
aumento del riesgo de HFAT asociado al genotipo acetilador del NAT2 (38). 
Hemos de tener en cuenta que la incidencia de genotipos acetiladores lentos 
en población hindú según estudios en población control es del 56%, superior a 
la reportada en población de origen chino, coreano y japonés (152). Una 
posible explicación de la no observación de diferencias en el riesgo de HFAT 
en base al genotipo acetilador lento  podría ser el tamaño muestral así como 
las diferencias en la edad de los pacientes. El hecho de no disponer de una 
definición de HFAT en la metodología dificulta el poder realizar comparaciones 
de los resultados con otros estudios. En otro trabajo del mismo grupo en el que 
además estudiaron los polimorfismos GSTM1 y GSTT1 nulos en el que se 
incluyeron individuos adultos, tampoco observaron ninguna relación entre el 
riesgo de HFAT y los polimorfismos lentos del NAT2 (49). En dicho estudio el 
tamaño muestral fue muy escaso, 33 casos y 33 controles lo cual constituye 
una seria limitación (49). 
En nuestro estudio en el que incluimos 95 pacientes caucásicos del área 
sur de Galicia no hemos observado diferencias en el riego de HFAT asociadas 
al genotipo acetilador ni una mayor elevación máxima de AST y ALT en los 
casos de hepatotoxicidad con genotipos acetiladores lentos. Si observamos 
que el genotipò 6*/7* se encontró solamente en 3 pacientes que desarrollaron 
HFAT por lo que, en nuestra población podría ser un factor de riesgo de la 
misma. 
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A pesar de la dificultad para realizar un cálculo del tamaño muestral 
necesario debido a la no existencia de estudios en población de similares 
características a la nuestra, llevamos a cabo un cálculo aproximado tomando 
como referencia los estudios reportados utilizando el programa GRANMO 5,2 
(IMIM, Barcelona). Así pues, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta 
de 0,2 en un contraste bilateral, para detectar una OR mínima de 4, asumiendo 
una tasa de expuestos en el grupo control de 0,6 y con una proporción 
caso:control de 1:2 se precisarían 40 casos y 80 controles. En base a este 
cálculo nuestro tamaño muestral puede considerarse insuficiente, aunque se 
acerca al requerido, por lo que es poco probable que la ausencia de diferencias 
sea debida a este motivo, ya que ni siquiera hemos observado una tendencia. 
Sin embargo, en cuanto al polimorfismo 6*/7* y el mayor riesgo de HFAT quizás 
un mayor número de casos y controles incluidos disminuiría el posible error 
aleatorio. 
Podemos resumir que los hallazgos procedentes de los diferentes 
estudios demuestran un aumento significativo de la frecuencia y gravedad de la 
hepatotoxicidad en relación con el hecho de poseer un genotipo NAT2 lento en 
poblaciones de origen chino, japonés, coreano y turco (39,43-46,50,273). Sin 
embargo, los genotipos lentos del NAT2 no han demostrado predisponer a 
HFAT en nuestra población de origen caucásico procedente del área sur de 
Galicia, ni en poblaciones de otros orígenes, donde la frecuencia de genotipos 
acetiladores lentos en población control es superior al 50% (39,43-46,50,273). 
Una posible explicación a dichos hallazgos es la existencia de vías alternativas 
de detoxificación tanto de la H como de sus metabolitos en este tipo de 
poblaciones.  
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V. 2. POLIMORFISMOS DEL GEN GST. 
 A pesar de la relevancia de los enzimas GST en los procesos de  
detoxificación, la delección genética de dos de sus isoenzimas más relevantes, 
el GSTM1 y el GSTT1, se encuentra en un porcentaje elevado de la población 
(170).  La importancia de dichos polimorfismos nulos en la susceptibilidad a 
desarrollar HFAT ha sido escasamente estudiada a pesar de que ambos 
enzimas parecen tener un importante papel en la detoxificación de los 
metabolitos tóxicos derivados del metabolismo de la H (12,28,50,170,273). La 
frecuencia de dichos polimorfismos en población control varía en función de las 
características étnicas de la población estudiada (152,170,273). En nuestro 
estudio la frecuencia obtenida de ambos polimorfismos nulos GSTM1 y GSTT1 
es similar a la reportada.  
 A pesar de la potencial relevancia de ambos polimorfismos nulos en el 
riesgo de HFAT, solamente existen 2 estudios al respecto y ambos fueron 
llevados a cabo en población no caucásica (48,49). El presente trabajo es el 
primer estudio que evalúa el riesgo de HFAT en función de los polimorfimos 
GSTM1 y GSTT1 nulos en población caucásica.  
 En el primer estudio al respecto realizado por Roy et al en población 
hindú, se incluyeron 66 enfermos de TB, 33 casos de HFAT y 33 controles sin 
evidencia de esta complicación (49). Observaron que 17 (52%) casos y  8 
(24%) controles presentaban el genotipo nulo GSTM1 (OR= 2,12; IC 95% 1,2-
3,1; p< 0,05). Sin embargo, no observaron ninguna relación entre el genotipo 
nulo GSTT1 y el riesgo de HFAT (49).  
 Recientemente Huang et al corroboran estos hallazgos en un estudio 
apareado de casos y controles realizado en población china de Taiwán (48). 
 169 
Incluyeron 63 casos de HFAT dentro de los que el genotipo nulo GSTM1 nulo 
estuvo presente en 42 (66,7%) comparado con su presencia en 29 (46%) 
controles (OR= 2,23; IC 95% 1,07-4,6; p= 0,03). Tampoco encontraron ninguna 
relación de riesgo ente el polimorfismo GSTT1 nulo y el riesgo de HFAT (48).  
 En nuestro estudio, realizado en población caucásica de nuestra área no 
hemos encontrado diferencias en el riesgo de HFAT en cuanto a la presencia 
del polimorfismo nulo GSTM1. Sin embargo, la presencia del polimorfismo nulo 
GSTT1 en nuestros pacientes incrementa el riesgo de HFAT de forma 
significativa (OR: 2,6; IC 95% 2,6-6,24; p= 0,03). Además, de los 6 pacientes 
que habían desarrollado HFAT grave en  5 de ellos estaba presente el 
polimorfismo GSTT1 nulo (p= 0,08), por lo que, aunque este resultado sólo 
muestra una tendencia, el polimorfismo GSTT1 parece estar relacionado con 
un mayor riesgo de HFAT y una mayor gravedad de la misma. Estos hallazgos 
sugieren que las enzimas GSTT1  pueden jugar un papel más importante en 
Caucásicos en los procesos de detoxificación que las enzimas GSTM1. Aunque 
existen diferencias importantes en la frecuencia de dichos polimorfismos en las 
diferentes etnias, no hemos encontrado estudios que muestren diferencias  
poblacionales en el riesgo de HFAT asociado a ambos polimorfismos GSTM1 y 








V. 3. POLIMORFISMOS DEL GEN CYP2E1. 
 Otros enzimas potencialmente implicados en el metabolismo de la H son 
los CYP2E1, fundamentalmente en reacciones metabólicas de tipo I dando 
lugar a sustancias hepatotóxicas cuyo efecto en el riesgo de HFAT ha sido 
estudiado en algunas poblaciones (37,38,45,47,50,273).  
En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en el riesgo de 
HFAT en función de la presencia de los polimorfismos CYP2E1 determinados 
por la enzima de restricción RsaI. Sin embargo, en otros estudios sí se han 
encontrado diferencias (37,45,47).  
 En el trabajo realizado por Huang et al en 318 pacientes, población en la 
que también se estudió previamente el NAT2, se determinaron los genotipos 
c1/c1, c1/c2 y c2/c2  dentro de los que 185 (58,2%), 118 (37,1%) y 15 (4,7%) 
fueron c1/c1, c1/c2 y c2/c2 respectivamente (47). El análisis del riesgo de 
HFAT según la presencia de dichos polimorfismos determinó que en los 
pacientes con los genotipos c1/c2 y c2/c2 el riesgo de HFAT fue menor que en 
los pacientes con el genotipo c1/c1 (alelo “wildtype”) (9% vs. 20%; p= 0,009). 
Tras ajustar en el análisis multivariante por otros posibles factores de 
confusión, el genotipo c1/c1 resultó ser un factor de riesgo independiente de 
HFAT. En este estudio la frecuencia de c1/c2 y c2/c2 conjunta en población 
control fue del 44,9%, muy superior a la de nuestro estudio en el que el 
genotipo c2/c2 no fue encontrado en ningún paciente y la frecuencia del c1/c2 
fue del 12,5%. Así pues, una posible explicación de los diferentes resultados 
obtenidos podría ser la diferente distribución genotípica. Además, la ausencia 
de diferencias podría deberse a un tamaño muestral insuficiente dada la baja 
frecuencia de dicho polimorfismo en población caucásica. Utilizando el 
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programa GRANMO 5,2 (IMIM,  Barcelona) para el cálculo del tamaño muestral 
para detectar una odds ratio mínima de 2,52, asumiendo que la tasa de 
expuestos es del 0,04, aceptando un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2 
en un contraste bilateral y con una proporción caso:control 1:2 se precisarían 
226 casos y 452 controles. A pesar de que este cálculo no es exacto porque no 
disponemos de estudios previos en poblaciones similares a la nuestra, parece 
que una limitación importante de nuestro estudio es el tamaño muestral. Sin 
embargo, en el estudio de Huang et al, encuentran diferencias sin llegar a 
alcanzar el tamaño muestral calculado, aunque hemos de tener en cuenta que 
la frecuencia de dicho polimorfismo en asiáticos es mayor (aproximadamente 
un 7%).  
 Los hallazgos en población china se reproducen en el estudio de 
Vuilleumier et al llevado a cabo en población de varias etnias pero 
predominantemente Caucásica (45%), en cuanto a la relación entre la 
presencia del genotipo c1/c1 y el riesgo de elevación asintomática de los 
niveles de transaminasas (37). Además, aunque no se observó una asociación 
significativa, si se observó una tendencia con el riesgo de HFAT (OR= 5,9; IC 
95% 0,6-27; p= 0,13), lo cual sugiere un papel protector del polimorfismo c2 en 
comparación con el alelo “wild-type” c1 (37). 
 Sin embargo, otros estudios no corroboran estos hallazgos por lo que 
sus resultados están más en consonancia con los nuestros. Así pues, Cho et al 
en población coreana no encontraron diferencias entre los 3 genotipos c1/c1, 
c1/c2 y c2/c2 y el riesgo de HFAT (45). La frecuencia global del alelo c2 fue del 
44,2%  y en controles del 35,6% algo más baja  que en el estudio de Huang et 
al (45,47). A pesar de que la frecuencia de dicho polimorfismo es mayor en 
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asiáticos que en caucásicos, el pequeño tamaño muestral de este estudio 
podría ser una posible explicación al hecho de no haber encontrado diferencias 
(152,273). Además, el número de casos de HFAT es escaso ya que dicha 
complicación en pacientes sin factores de riesgo conocidos es infrecuente, lo 
cual constituye una dificultad a la hora de plantear este tipo de estudios. Roy et 
al en su estudio realizado en niños de origen hindú, al igual que en nuestro 
trabajo, tampoco encontraron la variante c2/c2 en ningún niño (38). La 
presencia del polimorfismo c2 en heterocigosis (c1/c2) se encontró en el 13% 
de los casos y en el 2% de los controles sin diferencias significativas (38). 
Hemos de tener en cuenta que, debido a que es un estudio en población 
pediátrica, sus resultados no son comparables con los estudios en población 
adulta. En este trabajo se observa una frecuencia del polimorfismo c2 en 
población control particularmente baja, por lo que el hecho de no haber 
encontrado diferencias podría deberse tanto a una diferente distribución 
genotípica como a un tamaño muestral insuficiente, al igual que en nuestro 
estudio (38). 
 A pesar de que en el estudio de Huang et al (47), la presencia del 
polimorfismo c2 se identificó como un factor protector del desarrollo de HFAT y 
en el de Vuilleumier et al (37) se relacionó con el aumento asintomático de 
transaminasas y HFAT, la ausencia de otros estudios que ratifiquen estos 
hallazgos, incluyendo el nuestro, hace que no se pueda establecer el papel de 
dichos polimorfismos del CYP2E1 en el riesgo de HFAT. Se precisan estudios 
en diversas poblaciones que incluyan a un número de sujetos mayor.  
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V. 4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 
 
V.4.1. DERIVADAS DEL DISEÑO. 
 Se trata de un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de 
enfermos de TB expuestos a FAT seguidos a lo largo del tiempo. Los casos 
son pacientes que desarrollaron HFAT y los controles pacientes que no 
desarrollaron esta complicación. El tamaño muestral es escaso debido a que, 
en primer lugar, la frecuencia global de HFAT no es elevada y, en segundo 
lugar, hemos utilizado estrictos criterios de inclusión para limitar al máximo la 
presencia de otros posibles factores que podrían ser causantes de HFAT.  
Además de los casos de HFAT procedentes de la cohorte de Vigo se  
incluyeron todos los casos de HFAT diagnosticados en la UTB de Pontevedra 
desde enero del 2005 hasta agosto del 2006. Este hecho constituye una 
modificación de la metodología con respecto al proyecto inicial en el que 
únicamente se contemplaba la inclusión de pacientes pertenecientes a la UTB 
de Vigo. La justificación de la misma fue ampliar el  número de casos de HFAT.  
Dicha modificación se realizó en enero del 2005, fecha en la que se decidió 
incluir todos los casos nuevos de HFAT siguiendo el mismo protocolo de 
controles clínicos y analíticos de la UTB de Vigo.  
En este tipo de estudios la elección del individuo como control depende 
de que éste se encuentre en riesgo, es decir, esté incluido en una cohorte en el 
momento en que se selecciona el caso (274). Los sujetos de estudio 
permanecieron en la cohorte durante, al menos, 6 meses. El diseño de casos y 
controles resulta ideal para el estudio de algunos factores de riesgo genético de 
HFAT, sobre todo cuando se trata de una enfermedad poco frecuente y el 
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periodo de exposición en el que se puede producir el evento es prolongado y 
variable de unos individuos a otros. Sin embargo, tienen limitaciones que hacen 
que sean susceptibles de sesgos (274). Otra de las limitaciones de los estudios 
de casos y controles es que no se puede estimar de manera directa las 
medidas de incidencia o prevalencia que tradicionalmente se obtienen en los 
estudios de cohortes o transversales (274). Sin embargo, uno de los puntos 
fuertes del estudio es que, al estar anidado en una cohorte se basa en casos 
incidentes, y no en casos prevalentes, por lo que algunos de estos sesgos se 
atenuan. Por parecida razón, el sesgo de recuerdo y el sesgo de procedencia 
temporal se hacen menos relevantes en la investigación de causalidad. Estos 
sesgos, además, no son planteables cuando se trata de un genotipo, presente 
desde el nacimiento. 
 
V. 4. 2. DERIVADAS DEL ANÁLISIS DE LOS POLIMORFISMOS. 
 A continuación se exponen las limitaciones en el análisis de cada unos 
de los genes estudiados. 
Gen NAT2: 
 Es importante destacar que no se han realizado todos los polimorfismos 
determinantes de fenotipos acetiladores lentos, por lo la simple determinación 
de los alelos 5*, 6* y 7* puede dar lugar a una infraestimación de los 
polimorfismos lentos. 
Gen GST: 
 La ausencia de diferencias en el caso del GSTM1 nulo podría ser 
explicado por un tamaño muestral insuficiente ya que según el cálculo del 
mismo mediante el programa GRANMO 5,2 (IMIM, Barcelona) aceptando un 
 175 
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral para 
detectar una OR mínima de 2,12 se precisan 98 casos y 196 controles 
asumiendo que la tasa de expuestos  es del 53%.  Hemos de tener en cuenta 
que los datos de OR se han obtenido de los 2 estudios publicados, que fueron 
realizados en hindús y chinos por lo que al ser diferentes poblaciones no es 
posible estimar con fiabilidad el tamaño muestral. 
Gen CYP2E1: 
 El cálculo de la muestra necesario es muy superior al tamaño muestral 
del estudio por lo que la ausencia de diferencias podría deberse a un error tipo 
2. 
Las revisiones recientes indican que el 70-95% de las asociaciones 
recientes que se publican no se confirman en los estudios posteriores (275). La 
mayor parte de los diseños de los estudios son de casos y controles, por lo que 
además de los sesgos conocidos de este tipo de estudios, en el caso de las 
asociaciones genéticas, se deben de tener en cuenta consideraciones 
adicionales como que las variantes genéticas difieren en las poblaciones en 
función de la raza (estratificación de la población). Uno de los problemas más 
importantes de estos tipos de asociaciones es el gran número de polimorfismos 
genéticos que pueden estar relacionados con el riesgo de enfermedad, el 
desarrollo de técnicas con capacidad de detectarlos en una gran cantidad de 
personas y su aplicabilidad práctica.  
 En concreto, las conclusiones de nuestro trabajo deben de interpretarse 





































1. La mutación nula GSTT1 se asoció de forma significativa e independiente 
con el riesgo de hepatotoxicidad secundaria a fármacos antituberculosos en 
población caucásica. Parece observarse una tendencia entre la mutación nula 
GSTT1 y las formas más graves de hepatotoxicidad. Sin embargo, no se 
encontró ninguna relación entre la mutación nula GSTM1 y el riesgo de 
hepatotoxicidad secundaria a fármacos antituberculosos. 
 
2. No se ha encontrado asociación entre los polimorfismos genéticos 
acetiladores lentos del NAT2 y un mayor riesgo de hepatotoxicidad secundaria 
a fármacos anituberculosos.  
 
3. No se ha encontrado asociación entre el polimorfismo c2 del CYP2E1 y un 
menor riesgo de hepatotoxicidad secundaria a fármacos antituberculosos en 
nuestra población en comparación con el alelo c1.  
 
4. La frecuencia poblacional de los polimorfismos genéticos de los enzimas 
estudiados  son similares a los descritos en otros estudios. 
 
5. El estudio de estos polimorfismos no permite definir las necesidades de 
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